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Der ischämische Schlaganfall des Menschen ist eine akute Durchblutungsstörung des 
Gehirns, bei der es durch den plötzlich auftretenden Verschluss eines 
zerebrovaskulären Gefäßes zu einer massiven und oft lebensgefährlichen Minderung 
der zerebralen Blutversorgung im betroffenen Areal kommt. Die Therapie des akuten 
Schlaganfalls ist komplex und zielt nicht nur auf eine schnelle Rekanalisierung des 
betroffenen Gefäßes, sondern auch auf einen Erhalt des noch nicht durch den 
Sauerstoffmangel geschädigten Gewebes ab. Die therapeutischen Maßnahmen in der 
humanmedizinischen Klinik haben sich insbesondere durch die Etablierung 
spezifischer Rekanalisierungsmethoden stark verbessert, dennoch ist der Bedarf an 
weiteren Therapiemethoden groß. Solchen Therapiemethoden liegt die 
tierexperimentelle Forschung zugrunde, die die vergangenen Fortschritte erst möglich 
gemacht hat. Die kritische Untersuchung von Kleintierstudien, die im Zuge neuer 
Therapieentwicklungen durchgeführt wurden, deckte jedoch in der Vergangenheit 
essentielle Mängel in deren methodischer Qualität auf und stellte die Validität der 
Studienresultate sowie deren Übertragbarkeit in die Klinik und auf den Menschen in 
Frage. Mit der zunehmenden Bedeutung von Großtierversuchen wächst auch bei 
diesen das Interesse an deren methodischer Qualität und Validität. Daraus resultiert 
die Fragestellung dieser systematischen Übersichtsarbeit, die die methodische 
Qualität und Validität vergangener Großtiermodelle genauer untersucht. Diese 
Analyse stützt sich auf die schlaganfallspezifischen STAIR- sowie allgemeingültigen 
ARRIVE-Leitlinien als Goldstandards zur Sicherung einer methodischen Qualität in 
Tierversuchen und ermöglicht schließlich das Aussprechen von weiteren, großtier- und 
schlaganfallforschungsspezifischen Empfehlungen, die die methodische Qualität der 











 Der Schlaganfall des Menschen 
Die dem Schlaganfall zugrunde liegende zerebrovaskuläre Durchblutungsstörung des 
Gehirns kann sich zum einen als transitorische, ischämische Attacke (TIA) und somit 
als vorübergehender (<24h) neurologischer Ausfall äußern oder sich in eine 
dauerhafte und irreversible Schädigung des Hirngewebes und eine daraus 
resultierende, permanente neurologische Störung ausweiten. Ursachen eines 
Schlaganfalls sind insbesondere degenerative, arteriosklerotische 
Gefäßveränderungen, nicht arteriosklerotische Gefäßerkrankungen (bspw. 
Vaskulitiden), Thrombophilien, thrombotisch- und thrombembolische Verschlüsse 
sowie kardiale Embolien. Die Ätiologie ist vielfältig und unterliegt genetischen und 
geschlechtsspezifischen Einflüssen. Weiterhin spielen Faktoren wie Lebensalter, 
Ernährungsweise, Gewicht, der Konsum von Genuss- und Rauschmitteln wie Tabak, 
Alkohol und Drogen sowie häufige Risikofaktoren wie Diabetes, Bluthochdruck und 
Herzkreislauferkrankungen eine entscheidende Rolle. 
Die Häufigkeit des Schlaganfalls ist hoch: Jedes Jahr erleiden 15 Millionen Menschen 
weltweit einen Schlaganfall. Von diesen versterben 60 % an dessen Folgen oder 
tragen langfristige irreparable Schäden davon. Dies macht den Schlaganfall zur 
dritthäufigsten Todesursache in den Industrieländern der Erde sowie zur häufigsten 
Ursache erworbener Behinderungen im Erwachsenenalter (MACKAY und MENSAH 
2004).  
 
2.1.1 Die akute Schlaganfalltherapie 
Ziel der akuten Schlaganfalltherapie ist es, die Durchblutung des Gehirns 
schnellstmöglich wiederherzustellen, um die neuronale Funktion des Hirngewebes zu 
erhalten und irreversible Schäden durch Minderperfusion sowie Folgeschäden durch 
das Entstehen von Hirnödemen und -hämorrhagien zu vermeiden. Insbesondere der 
Erhalt der ischämischen Penumbra spielt eine wichtige Rolle in therapeutischen 
Interventionen. Als Penumbra werden solche Hirnregionen bezeichnet, die während 
des Schlaganfalls noch eine Restperfusion erhalten, welche jedoch langfristig 





Penumbragewebe ist daher noch nicht infarziert und damit generell als lebensfähiges 
Gewebe zu erhalten, allerdings wird die Penumbra aufgrund der insuffizienten 
Perfusion über kurz oder lang in den Infarkt übergehen (Abbildung 1).  
 
 
Abbildung 1. Darstellung der vom Infarkt betroffenen Hirnareale. Darstellung eines 
frischen Hirninfarkts mit Hilfe einer kombinierten Magnetresonanztomografie (MRT) und 
Positronenemissionstomografie (PET) am Schaf. (A) Areal mit stark reduziertem Blutfluss in 
Folge eines Verschlusses der mittleren Hirnarterie im [15O]-H2O PET (gelb umrandet), (B) 
infarziertes und akut geschädigtes Gewebe in einer T2-gewichteten MRT-Darstellung (blau 
umrandet). Das bereits infarzierte Gewebeareal ist kleiner als das vom Perfusionsausfall 
betroffene Areal. (C) Die Differenz beider Areale ist die Penumbra (violett umrandet), die durch 
eine Restperfusion noch nicht infarziert und potentiell rettbar ist, wenn die Rekanalisierung des 
verschlossenen Gefäßes zeitnah gelingt (PET-MRT Fusionsbild) (Bildquelle: Prof. Dr. med. H. 
Barthel, Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Leipzig (BOLTZE et al. 
2017)). 
 
Die Therapie des Schlaganfalls kann zum einen durch eine systemische Thrombolyse 
und zum anderen durch endovaskuläre Eingriffe erfolgen. Zur systemischen 
Thrombolyse zugelassen ist derzeit nur der rekombinante Tissue Plasminogen 
Activator tPA (rtPA), der sowohl intravenös als auch intraarteriell zur Auflösung des 
Thrombus angewendet werden kann. Dieses Medikament hat jedoch neben strengen 
zeitlichen und indikationsbedingten Limitierungen (Interventionsbeginn innerhalb von 
4,5 Stunden nach dem ischämischen Insult) auch erhebliche Nebenwirkungen (bspw. 
Hämorrhagien) zur Folge, die dessen Anwendung erschweren und diese Therapie 
somit nicht für jeden Schlaganfallpatienten verfügbar machen (JAUCH et al. 2013).  
Endovaskuläre Rekanalisierungsmethoden sollen hingegen eine schnellere, 





mechanischer Maßnahmen und Hilfsmitteln wie Führungsdrähten, Ballonkathetern 
sowie speziellen Mikrokathetern (Aspirations- oder Extraktionskatheter) kann der 
Thrombus entweder lokal lysiert oder entfernt werden. In den präklinischen 
Versuchsreihen der Thrombektomie mittels endovaskulärer Methoden hatten 
Großtiermodelle eine große Bedeutung, da viele der verwendeten Katheter zuerst in 
Großtieren getestet wurden. Die Ergebnisse dieser Forschungen konnten im Jahr 
2015 erfolgreich in die klinische Praxis umgesetzt werden und sind daher fester 
Bestandteil der klinischen Akutversorgung (BERKHEMER et al. 2015; CAMPBELL et 
al. 2015; GOYAL et al. 2015; SAVER et al. 2015; JOVIN et al. 2015). 
 
2.1.2 Die Rolle von Großtiermodellen in der präklinischen 
Schlaganfallforschung 
Die Entwicklung neuer Medikamente und Therapiemethoden ist abhängig von einer 
erfolgreichen Translation präklinischer Studienergebnisse in die klinische Forschung. 
Insbesondere die erfolgreiche Etablierung endovaskulärer Rekanalisierungsmethoden 
ist das Ergebnis langjähriger, erfolgreich auf den Menschen übertragener 
tierexperimenteller Versuche mit Großtiermodellen. Dies ist vor allem mit den 
bedeutenden Vorteilen dieser Tiermodelle begründet. Zu diesen Vorteilen zählen 
beispielsweise eine gyrenzephale Gehirnstruktur sowie ein mit dem menschlichen 
Gehirn besser vergleichbares Verhältnis zwischen weißer und grauer Substanz 
(Abbildung 2). Beides hat einen entscheidenden Einfluss auf die unmittelbaren und 
mittelbaren pathophysiologischen Folgen eines experimentell induzierten 










Abbildung 2. Speziesabhängige Unterschiede zwischen grauer und weißer Substanz. 
(A) MRT-Aufnahmen des Gehirns verschiedener Spezies (Maus, Ratte, Schaf, Rhesusaffe) 
sowie des Menschen zum direkten Vergleich der anatomischen Gehirnstrukturen. Großtiere 
besitzen eine deutlich höhere und dem Menschen ähnlichere Komplexität der 
Gehirnstrukturen als Kleintiere (vgl. Schaf und Rhesusaffe versus Maus und Ratte). 
Maßbalken: jeweils 1 cm. (B) Prozentuales Verhältnis der grauen zu weißen Substanz im 
speziesspezifischen Vergleich. Die y-Achse beschreibt den prozentualen Anteil von grauer 
und weißer Substanz. (Bildquelle: Prof. Dr. med. H. Barthel, Klinik und Poliklinik für 
Nuklearmedizin, Universitätsklinikum Leipzig (BOLTZE et al. 2017)).  
 
Wichtige physiologische Parameter von Großtieren wie Herz- und Atemfrequenz sowie 
der Blutdruck sind denen des Menschen ähnlicher und die parallele Überwachung 
sowie Auswertung einer Vielzahl dieser Parameter ist im Gegensatz zu Labornagern 
sehr gut möglich. Dies lässt ein engmaschiges, synchron zum Versuch laufendes 
physiologisches Monitoring zu.  
Weiterhin ist die Anwendung spezifischer diagnostischer und therapeutischer 
Interventionen einfacher zu gestalten als bei Mäusen oder Ratten. Dies betrifft 
insbesondere die beim Menschen standardmäßig eingesetzte, bildgestützte 
Diagnostik mittels der Magnetresonanz- (MRT) und Computertomografie (CT), 
Angiographie und den Einsatz von Ultraschall (TRAYSTMAN 2003). 
Neurointerventionelle Verfahren können im Großtier ebenfalls besser angewandt 
werden (MEHRA et al. 2012; HERRMANN et al. 2019). Vor allem den Primaten wird 
laut MEHRA et al. (2012) durch deren besonders hohe physiologische und genetische 






Diesen Vorteilen stehen jedoch auch einige wichtige Nachteile gegenüber. Zum einen 
sind die Kosten für die Anschaffung von Großtieren sowie deren artgerechte Haltung 
und Pflege erheblich höher als für Nagetiere. Hinzu kommt die Notwendigkeit von 
fachlich spezialisiertem Personal und einem geeigneten Hygienemanagement. Einige 
Großtiermodelle gehen mit einer sehr hohen Mortalitätsrate einher und die 
chirurgischen Eingriffe, die nötig sind, um einen Infarkt zu induzieren, sind oftmals 
vergleichsweise invasiv, was insbesondere beim Einsatz von Primaten zu ethischen 
Problemen führt (TRAYSTMAN 2003). Ein weiterer Nachteil ist die mangelnde 
Akzeptanz an Großtierversuchen in der Öffentlichkeit. Dies trifft laut TRAYSTMAN 
(2003) insbesondere auf emotional stark wertgeschätzte Tiere wie Hunde, Katzen und 
Affen zu, wobei sich jedoch aus ethischer Sicht eine Ungleichbetrachtung der Spezies 
untereinander verbietet. 
Trotz dieser Nachteile ist die Hoffnung auf den translationalen Nutzen von 
Großtiermodellen für die Schlaganfallforschung groß und Großtiermodelle gewinnen 
vor allem angesichts des Mangels an neuen und effektiven, aber vor allem breit und in 
einem längeren Zeitfenster anwendbaren Therapieverfahren zunehmend an 
Bedeutung (MOHER et al. 2012). Der diesen Nutzen bestätigende translationale Erfolg 
der modernen Rekanalisierungsmethoden sorgt dafür, dass Großtiermodelle auch in 
Zukunft eingesetzt werden. Daher gilt es, deren methodische Qualität sowie Validität 
nicht nur zu sichern sondern auch weiter zu verbessern. 
 
 Translation und Studienvalidität in der präklinischen 
Schlaganfallforschung  
Die therapeutisch orientierte, präklinische Schlaganfallforschung ist von 
tierexperimentellen Ansätzen geprägt. Trotz erheblicher, jahrzehntelanger 
Anstrengungen ist die erfolgreiche Erweiterung des therapeutischen Spektrums mit 
Ausnahme der Rekanalisierungsverfahren bisher ausgeblieben (SAVER et al. 2015; 
JOVIN et al. 2015; MEHRA et al. 2012). 
Dieser Misserfolg basiert im Wesentlichen auf zwei Kernproblemen. Das erste 
Problem liegt in der Verwendung von Tiermodellen an sich. Unterschiede liegen 





Stoffwechsel sowie Komorbiditäten begründet, die sich von denen des Menschen stark 
unterscheiden können. Ebenso spielen Faktoren wie der Interventionszeitpunkt, das 
Infarktvolumen, die Art des untersuchten Endpunktes, die Versuchsdauer und das 
eingesetzte Ischämiemodell eine große Rolle. Diese Problematik ist zwar prinzipiell 
nicht vollständig lösbar, dennoch bleiben Tiermodelle, sowohl unter Nutzung von 
Kleintieren als auch von Großtieren, für die präklinische Forschung vorerst 
unverzichtbar. 
Das zweite Problem betrifft die methodische Qualität experimenteller Studien. Das 
Einhalten definierter, wissenschaftlicher Qualitätskriterien sichert eine adäquate 
Qualität und Validität und minimiert das Risiko für Verzerrungen (Bias) oder die 
Überschätzung der Studienresultate hinsichtlich des Therapieeffektes (SENA et al. 
2010).   
Die Validität einer Studie ist dabei als die Gültigkeit und Übertragbarkeit ihrer 
Ergebnisse auf/in die klinische Realität definiert und ist ein wichtiger Aspekt der 
Studienqualität (FISHER et al. 2009). Sie unterteilt sich in die interne Validität, also die 
Vertrauenswürdigkeit des gemessenen Effekts, sowie die externe Validität, nämlich 
die Generalisierbarkeit und Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen. 
Die interne Validität ist abhängig von der Durchführung, der Auswertung sowie der 
Berichterstattungsqualität einer Studie. Systematische Fehler innerhalb der Studie, 
sogenannte Verzerrungen oder auch Bias, können die interne Validität stark 
beeinflussen und die Ergebnisse verfälschen. In den meisten Fällen führt dies zu einer 
Überschätzung der Studienergebnisse, also beispielsweise einer zu hoch 
bemessenen therapeutischen Wirksamkeit eines getesteten Verfahrens (SHUAIB et 
al. 2007).  
Innerhalb dieser Bias werden 5 Hauptkategorien unterschieden: Selection bias 
(Selektionsbias), Performance bias (Behandlungsbias), Detection bias 
(Informationsbias), Attrition bias (Verschleißbias) und Reporting bias 
(Publikationsbias). Eine detaillierte Übersicht dieser einzelnen Formen, deren Einfluss 
auf eine Studie sowie deren Ursachen und mögliche Vermeidungsstrategien gibt 







Tabelle 1. Übersicht der einzelnen Biasformen und deren Einfluss auf die interne 
Validität einer Studie (modifiziert nach JÜNI et al. 2001). 
Biasform Bedeutung/Folge Ursache Vermeidung 
Selection 
bias 
Unterschiede in den 
Charakteristika der 
untersuchten Individuen 
zwischen den einzelnen 
Versuchsgruppen 
gezielte Zuteilung 








Unterschiede in der 
individuellen 
Behandlung, bei 
Induktion des Modells, 
und durch „Co-
Interventionen“   
fehlende 
Verblindung  
der Zuteilung  

































vorliegenden Daten ohne 
bewusstes oder 
unbewusstes Selektieren 
von Ergebnissen oder 
Versuchstieren (a priori-












signifikanten und nicht 
signifikanten Daten 
 
Die externe Validität ist generell abhängig von der Fragestellung, den Ein- und 
Ausschlusskriterien, dem Studiendesign sowie den untersuchten Endpunkten 
(FISHER et al. 2009). Mögliche Interferenzfaktoren sind hier Unterschiede in Alter, 
Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung sowie potentielle Komorbiditäten, aber auch 
Unterschiede in Behandlungsplänen, Interventionszeitpunkten und der Applikationsart 
eines experimentellen Therapeutikums.  
Die Studienqualität basiert nicht nur auf der Einhaltung vorgegebener 
wissenschaftlicher Qualitätskriterien während der Versuchsplanung, der Durchführung 






in nachfolgenden Publikationen. Nur so können eine Einschätzung und Bewertung der 
Studienvalidität gewährleistet werden. Auch für das Erstellen von Metaanalysen und 
systematischen Reviews, die in der Forschung immer mehr an Bedeutung gewinnen, 
ist eine ausreichend dokumentierte und vollständige Datenlage essentiell (O`COLLINS 
et al. 2006; MINNERUP et al. 2008). 
 
2.2.1 Leitlinien zur Sicherung des wissenschaftlichen Qualitätsstandards 
in der präklinischen Schlaganfallforschung  
Zur Sicherung wissenschaftlicher Qualitätskriterien wurden bereits wertvolle Leitlinien 
verabschiedet, durch deren Einhaltung die bis dahin oft mangelhafte Qualität in 
experimentellen Schlaganfallstudien verbessert werden konnte.  
Der Stroke Treatment Academic Industry Roundtable (STAIR) veröffentlichte im Jahre 
1999 erstmals Leitlinien für die präklinische Schlaganfallforschung, welche im Jahr 
2009 sowie kürzlich in 2019 aktualisiert und erweitert wurden (STAIR 1999; FISHER 
et al. 2009; SAVITZ et al. 2019).  Die initial entworfenen Leitlinien waren eine Reaktion 
auf eine Serie translationaler Fehlschläge im Feld der Neuroprotektiva. Es wurden 
daher 1999 unter anderem Angaben zur adäquaten Untersuchung von Dosis-
Wirkungs-Beziehungen sowie der Definition des Zeitfensters der Intervention in einem 
gut charakterisierten Tiermodell gefordert. Die Leitlinien betonten weiterhin die 
Notwendigkeit verblindeter, gut kontrollierter und somit reproduzierbarer Studien. Sie 
forderten ebenfalls das Untersuchen histologischer und funktioneller Endpunkte 
sowohl im Akut- als auch im Langzeitversuch. Empfohlen wurde weiterhin, initiale 
Kleintierstudien durch nachfolgende Studien mit gyrenzephalen Spezies zu validieren 
und das für die jeweilige Fragestellung geeignete Okklusionsmodell auszuwählen. 
Zusätzlich wurden die Durchführung einer Stichprobenkalkulation während der 
Studienplanung, die Verwendung von vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien, 
einer Randomisierung sowie verdeckten Versuchsgruppenzuteilung, die 
Dokumentation von während des Versuchs ausgeschiedenen Tieren („Drop-Outs“) 
und eine verblindete Auswertung empfohlen. Weiterhin wurden eine Stellungnahme 
zu möglichen Interessenskonflikten und das Aufzeigen von Finanzierungen durch 





In den Folgejahren wurden diese initialen Leitlinien noch verbessert und 2009 mit den 
Punkten der Dosis-Wirkung-Beziehung, dem therapeutischen Zeitfenster, vorab 
formulierten Endpunkten sowie Konkretisierungen zum physiologischen Monitoring 
erweitert. Desweiteren wurde gefordert, die Reproduzierbarkeit der Versuche durch 
eine Testung in mehr als einem Tiermodell und mehr als einem Labor sicherzustellen. 
Die im Jahre 2019 durchgeführte Aktualisierung betrifft vor allem den spezifischen 
Aspekt der Durchführung experimenteller (neuro-)protektiver Therapieverfahren im 
Zeitalter von Rekanalisierungstherapien. 
Die zusätzlich zu den STAIR-Richtlinien gültigen ARRIVE(Animal Research: Reporting 
of In Vivo Experiments)-Leitlinien des National Centre for the Replacement, 
Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3Rs) umfassen 20 
Qualitätskriterien, die in Anlehnung an die die randomisierten, klinischen Studien 
betreffenden CONSORT(Consolidated Standards of Reporting Trials)-Vorgaben  
entstanden sind. Eine Zusammenfassung dieser Leitlinien findet sich in Tabelle 2.  
 
Tabelle 2. Zusammenfassung und Übersicht der zentralen methodischen 
Qualitätskriterien gemäß den ARRIVE-Leitlinien des National Centre for the 
Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3Rs). 
Methode Erläuterung 
Qualitätskriterien bezüglich Methoden und Versuchsplanung 
Ethisches Statement Bestätigung des genehmigten Tierversuchsantrags, 
Nachweis von notwendigen Lizenzen, Angabe 
befolgter nationaler und/oder institutseigener 
tierschutzrechtlicher Leitlinien  
Studiendesign Angabe der Anzahl der Versuchs- und 
Kontrollgruppen, Beschreibung der Versuchseinheit 
(Einzeltier/Gruppe), Erläuterung der 
Randomisierung oder der verdeckten 
Versuchsgruppenzuteilung (falls angewandt) zur 
Vermeidung von Verzerrungen (Vorgehen detailliert 
beschreiben, inklusive Zeitangaben) 
Protokoll  
der Versuchsdurchführung 
Schmerzmanagement und Narkoseprotokoll 
(Applikationsarten, Zeitpunkte, Dosierungen), 
chirurgisches Vorgehen, Euthanasiemethode; 
Zeitpunkt des Versuchs, Ort des Versuchs; 
Begründung der Vorgehensweise 
Versuchstiere Informationen zur Spezies, Rasse, Geschlecht, 
Alter/Entwicklungsstatus, Gewicht, Herkunft der 
Tiere, Genetik, Gesundheitsstatus, Angabe zu ggf. 
zuvor erfolgten Eingriffen an den Tieren 
Tierhaltung und -pflege Haltung: Art der Unterbringung (Einzel-







Fütterungsmanagement, Wasserqualität (Fische), 
Environmental Enrichment 
Gruppengröße Anzahl der Tiere in jedem Experiment und in jeder 
Versuchsgruppe, Erläuterung der 
Gruppengrößenberechnung 
Methode Erläuterung 
Qualitätskriterien bezüglich Methoden und Versuchsplanung  
Versuchsgruppenzuteilung detaillierte Beschreibung der 
Versuchsgruppenzuteilung (bspw. randomisiert), 
detaillierte Angabe der Reihenfolge der getesteten 
Tiere  
Endpunkte Angabe der primären und sekundären Endpunkte 
Statistische Methoden Details zu jeder statistischen Analyse, statistische 
Einheit (Einzeltier/Gruppe), Begründung der 
Auswahl der statistischen Verfahren  
Qualitätskriterien bezüglich Darstellung der Ergebnisse 
grundlegende Daten Gesundheitsstatus der Tiere vor Versuchsbeginn 
(Gewicht, mikrobiologischer Status) 
Anzahl analysierter Tiere Anzahl der in die Auswertung inkludierter Tiere jeder 
Gruppe (in absoluten Zahlen, bspw. 10/20, nicht 
50%), Angabe von aus dem Versuch 
ausgeschlossenen Tieren (mit Begründung) 
Ergebnisse und Einordnung Dokumentation der Ergebnisse (mit 
Präzisionsangabe: Standardabweichung (SD), 
Konfidenzintervalle) 
Negative Nebeneffekte Beschreibung von negativen Effekten während des 
Versuchsablaufs und Vorgehensweisen, die diese 
reduzieren sollten 
Qualitätskriterien bezüglich Diskussion 
Interpretation Interpretation der Ergebnisse im Hinblick auf 
Studienziele und -hypothese, aktuelle Theorien und 
vergleichbare Studien auf dem jeweiligen 
Forschungsgebiet, Diskussion möglicher 
methodischer Studienlimitationen (einschließlich 
möglicher Fehlerquellen und Verzerrungsrisiko), 
Einschätzung des Einflusses dieser auf die 
Studienergebnisse; Dokumentation der 
Einbeziehung des 3R-Prinzips (Replacement, 
Refinement, Reduction) des NC3R 
Generalisierbarkeit/Translation Erläuterung, ob und wie die Studienergebnisse auf 
den Menschen (oder andere Spezies) übertragbar 
sind 
Finanzierung Dokumentation aller finanziellen Förderungen 
(einschließlich Zuwendungskennziffer bei 
öffentlichen Finanzierungen) sowie die Rolle von 







2.2.2 Die Bedeutung von systematischen Reviews und Metaanalysen in 
der Sicherung wissenschaftlicher Qualitätsstandards 
Systematische Reviews und Metaanalysen bilden als Sekundärliteratur einen 
essentiellen Grundbaustein der Evidenz-basierten Medizin und sichern einen hohen 
wissenschaftlichen Qualitätsstandard (AL-NAWAS et al. 2010). Durch eine gezielte 
Aufarbeitung und Auswertung systematisch ausgewählter Originalarbeiten 
(Primärliteratur) generieren sie einen umfassenden Informationspool bezüglich einer 
vorab definierten Thematik oder Fragestellung. Sowohl Klinikern als auch 
Forschenden wird hier ein schneller und effektiver Wissenserwerb hinsichtlich des 
gegenwärtigen Forschungsstand eines bestimmten Gebietes ermöglicht (RESSING et 
al. 2009). Grundlage dieser Art der Sekundärliteratur bilden eine klar vorab definierte 
Fragestellung und/oder Hypothesen, vorab definierte Ein- und Ausschlusskriterien, 
eine umfangreiche Literaturrecherche, die alle relevanten Artikel zum gewählten 
Thema erfasst, die Extraktion aller relevanten Informationen aus den identifizierten 
Publikationen sowie eine deskriptive Analyse dieser Daten (bspw. in Form von 
Übersichtstabellen). Ergänzend zum systematischen Review ermöglicht es die 
Metaanalyse, mittels statistischer Methoden die Effektivität einer bestimmten Therapie 
durch die Analyse verschiedener Experimente näher zu untersuchen (FESTING et al. 
2002). Die systematische Aufarbeitung der Primärliteratur macht es möglich, 
Anhaltspunkte und Verbesserungsmöglichkeiten für zukünftige Versuche (in 
Studienplanung, -design sowie -durchführung) aufzuzeigen (DE VRIES et al. 2014). 
Bias können reduziert und unnötige Versuche durch die Generierung eines breiten 
Informationspools im Folgenden vermieden werden (VESTERINEN et al. 2014). Laut 
VESTERINEN et al. (2014) sollte die Reduktion von Bias sogar die Hauptzielstellung 
von systematischen Reviews und Metaanalysen in der präklinischen Forschung 
darstellen. Während in der klinischen Humanmedizin solche systematischen Reviews 
und Metaanalysen gut etabliert sind, sind sie in der tierexperimentellen Forschung 
noch relativ neu und nicht vollständig etabliert. Die zwei großen Forschungskonsortien 
CAMARADES (Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review of Animal Data 
from Experimental Studies; www.camarades.info) und SYRCLE (the Systematic 
Review Centre for Laboratory animal Experimentation; www.syrcle.nl) setzen sich 





Insbesondere SYRCLE sorgt durch gezielte Schulungen und Trainings von 
Experimentatoren dafür, dass diese Art der Arbeiten nicht nur besser etabliert, sondern 
auch korrekt angelegt und durchgeführt werden können.   
 
 Der derzeitige Stand von Qualität und Validität in der 
präklinischen Schlaganfallforschung  
2.3.1 Ergebnisse aus systematischen Reviews und Metaanalysen in der 
tierexperimentellen Schlaganfallforschung 
Mit der wachsenden Bedeutung systematischer Reviews und Metaanalysen für die 
Evidenz-basierte Medizin wurden diese im Folgenden auch in der präklinischen 
Schlaganfallforschung populär. Insbesondere vor dem Hintergrund dringend 
benötigter neuer Therapiemethoden wuchs die Notwendigkeit einer Überprüfung 
bisher erfolgter Versuche. Schon 2006 stellten MACLEOD et al. den Mangel an neuen 
Therapiemethoden sowie die frustrane Translation initial erfolgsversprechender 
tierexperimenteller Studienergebnisse deutlich heraus: von 1026 präklinisch 
getesteten schlaganfallspezifischen Therapiemethoden wurden 114 weiter in der Klinik 
evaluiert. Von diesen 114 konnte sich aber keine einzige Methode erfolgreich 
etablieren. Klinische Studien zeigten durchweg neutrale oder gar negative Resultate, 
die sich stark von den präklinisch erhobenen und größtenteils statistisch signifikanten 
Positivbefunden unterschieden. Als bedeutendes Beispiel sei hier das 
Neuroprotektivum NXY-059, ein von AstraZeneca entwickelter Radikalfänger, 
genannt. NXY-059 war in klinischen Studien nicht effektiver als das 
Placebomedikament, obwohl die Ergebnisse aus der Präklinik überragend positiv 
waren (O`COLLINS et al. 2006). Dieser Misserfolg der Translation konnte in diesem 
Fall vorrangig mit einer mangelhaften methodischen Qualität der tierexperimentellen 
Studien begründet werden, die zu einer systematischen und massiven Überschätzung 
des Therapieeffektes führten (STAIR 1999; KILKENNY et al. 2010; SENA et al. 2014). 
Diese Erkenntnisse werden durch weitere Analysen von (bisher ausschließlich 
evaluierten) Kleintierstudien bestätigt.  
Nachdem 1999 die ersten Leitlinien zur Sicherung der methodischen Qualität für die 
präklinische Schlaganfallforschung durch STAIR etabliert wurden, nahmen HORN und 
Mitarbeiter 2001 die ersten Untersuchungen hinsichtlich der Berücksichtigung dieser 





Dafür entwarfen sie auf der Basis der Leitlinien Qualitätsscores, mit denen sie die 
Erfüllung der einzelnen Kriterien in den jeweiligen Studien überprüften.  
Die Ergebnisse zeigten, dass die Qualität der evaluierten Studien (n=20; 
Untersuchungsgegenstand: Nimodipin (Kalziumkanalblocker)) als schlecht zu 
beurteilen war. Ein maximal erreichbarer Qualitätsscore von 8 Punkten wurde von 
keiner Studie erzielt. Der Median lag bei nur 2,85 Punkten. Essentielle 
Qualitätskriterien wie Randomisierung und Verblindung der Auswertung wurden in nur 
2 (10 %) bzw. 6 (30 %) von 20 Studien erfüllt.  
MACLEOD et al. (2004) erweiterten den von HORN (2001) verwendeten 
Qualitätsscore um 2 Kriterien auf eine Gesamtpunktzahl von 10 und untersuchten 14 
Studien bezüglich des Einsatzes von Nicotinamid beim experimentellen Schlaganfall. 
In dieser Untersuchung wurde lediglich ein medianer methodischer Qualitätsscore von 
3,5 Punkten erreicht. Keine Studie erreichte die Maximalpunktzahl. Essentielle 
Qualitätskriterien wie Randomisierung und Verblindung wurden in nur 3 (jeweils 
21,4 %) Studien dokumentiert.  
VAN DER WORP et al. (2005) erweiterten die Zahl der untersuchten Studien 
(untersuchte Therapeutika: Clomethiazol, Gavestinel, Lubeluzol, Selfotel, Tirilazad) 
auf 45 und kamen zu sehr ähnlichen Resultaten (Median der Qualität: 3 von maximal 
10 erreichbaren Punkten). Sie stellten fest, dass 58 % der untersuchten Studien von 
mangelnder Qualität waren (definiert als Score <3). Eine Randomisierung wurde in 19 
(42 %) von 45 Studien dokumentiert, eine verdeckte Versuchsgruppenzuteilung in 10 
(22 %) Studien und eine verblindete Auswertung in 18 (40 %) Studien.  
Bemerkenswerterweise fanden sowohl MACLEOD et al. (2004) als auch VAN DER 
WORP et al. (2004) Angaben zu einer doppelten Verblindung einzelner Studien (also 
einer Verblindung von Behandler und Behandeltem), welche logischerweise nur in 
klinischen, nicht aber in tierexperimentellen Studien möglich ist. Dies stellt die 
Glaubwürdigkeit der getätigten Angaben zumindest in Frage. Nachfolgende 
Untersuchungen, vor allem im Bereich anderer Neuroprotektiva, lieferten ähnlich 
schlechte Ergebnisse hinsichtlich des methodischen Qualitätsstandards (MINNERUP 
et al. 2008; MACLEOD et al 2008; PHILIP M et al. 2009; MINNERUP et al. 2010). Eine 
Übersicht dieser Studien zur Evaluierung des Qualitätsstandards findet sich in 





Tabelle 3. Übersicht relevanter Ergebnisse aus Qualitätsanalysen im Kleintierbereich. 
Der Qualitätsscore in den überprüften Studien ist überwiegend mittelmäßig bis mangelhaft: in 
nahezu keiner der Untersuchungen konnte ein medianer Qualitätsscore von mehr als die 
Hälfte der maximal erreichbaren Punktzahl nachgewiesen werden. *Median variierte zwischen 









Horn (2001)  Nimodipin 20 2,85 (8) 
Macleod (2004)  Nicotinamid 14 3,5 (10) 
Van der Worp (2005)  Clomethiazol, Gavestinel, 
Lubeluzol, 
Selfotel, Tirilazad 
45 3 (10) 
Minnerup (2008)  Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor (G-
CSF) 
30 6 (11) 
Macleod (2008)  NXY-059 11 5 (10) 
Philip M (2009) NXY-059, Caffeinol, Albumin, 
Erythropoietin (Epo), G-CSF, 
Mg, ONO, IFN-8, Traxoprodil 
(CP-101,606), Minocyclin 
54 1-4* (5)  
Minnerup (2010)  Albumin, Protein C, Arundic 
acid (ONO-2506), Citicholin, 
Edaravon (MCI-186), 
Erythropoietin (Epo), G-CSF, 




117 6 (11) 
 
Zusammenfassend wurden in den untersuchten Kleintierstudien insbesondere 
folgende Kriterien mangelhaft dokumentiert:  
• Randomisierung 
• verdeckte Versuchsgruppenzuteilung  
• Verblindung der Auswertung  
• vorab erfolgte Fallzahlschätzung & Kalkulation der statistischen Power  
• Dokumentation tierspezifischer Daten (bspw. Alter, Geschlecht, 
Haltungsbedingungen)  
 
Zusätzlich zur Evaluierung der allgemeinen Studienqualität wurde auch eine 
potentielle negative Auswirkung der Qualität auf Studieninhalte und -erkenntnisse und 






der methodischen Qualität und der gemessenen Effektstärke in den jeweiligen 
Studien.  
MACLEOD et al. (2008) stellten hier fest, dass eine geringe methodische Qualität eng 
mit einer Überschätzung der Studienresultate verknüpft ist und dass solche Studien 
einem deutlich höheren Verzerrungsrisiko unterliegen. Nicht nur eine geringe 
allgemeine Qualität, sondern vor allem das Auslassen einzelner, essentieller 
Qualitätskriterien (wie bspw. der Randomisierung und der verdeckten 
Versuchsgruppenzuteilung) hatte erhebliche negative Auswirkungen auf die Validität 
der Studienergebnisse. Oftmals wurden diese stark überschätzt. Die klinischen 
Studienergebnisse waren dementsprechend enttäuschend. 
Diese Untersuchungen haben die teils kritischen Defizite der methodischen Qualität 
tierexperimenteller Kleintierstudien klar herausgestellt und zeigen, wie wichtig diese 
Art der Qualitätsanalysen zur Sicherung und Verbesserung der Studienvalidität sind. 
Sie ermöglichen eine Identifizierung möglicher Fehler- und Verzerrungsquellen und 
können helfen, diese Fehler in Zukunft zu vermeiden.  
Die bisherigen Daten dieser Qualitätsanalysen beziehen sich jedoch ausnahmslos auf 
Studien mit Kleintiermodellen: vergleichbare Qualitätsuntersuchungen von 
Großtierversuchen liegen derzeit nicht vor. Dies ist jedoch laut TRAYSTMAN (2003) 
hinsichtlich des erhofften translationalen Nutzens dieser Tiermodelle und ihrer 
zunehmenden Bedeutung dringend erforderlich, wenn eine Reproduktion positiver 
Studienergebnisse in der Klinik erreicht werden soll. 
Ziel dieser Arbeit ist es daher, diese Lücke zu schließen und die bisherigen 
Qualitätsanalysen der schlaganfallspezifischen Kleintierstudien um eine solche 
Analyse an Großtierstudien zu erweitern. Angesichts der bedeutenden Vorteile von 
Großtiermodellen für die Schlaganfallforschung soll herausgefunden und überprüft 
werden, ob diese durch die Einhaltung spezifischer Qualitätskriterien optimal zum 
Einsatz gebracht werden und deren Studienresultate als valide eingestuft werden 
können. 
Anhand der gewonnenen Daten soll die methodische Qualität von Großtierstudien in 
der Schlaganfallforschung bewertet werden. Hier liegt der Fokus auf der Identifizierung 
der größten Mängel sowie Risikoquellen für das Entstehen systematischer Bias. 
Anhand dieser Bewertung werden im Folgenden Empfehlungen erarbeitet, wie die 





werden kann. Diese Empfehlungen sollen gezielt die besonderen Herausforderungen, 
die die Verwendung von Großtiermodellen und die damit verbundene komplexere 
Studienplanung- sowie durchführung mit sich bringen, berücksichtigen.  
 
3 Material und Methoden 
 Auswahl der Studien 
3.1.1 Suchstrategie 
Die der Qualitätskriterienanalyse zugrundeliegenden Studien wurden durch eine 
umfassende und systematische Literaturrecherche erfasst. Diese Recherche wurde in 
den wissenschaftlichen Datenbanken „Medline“ (Ovid, Wolters-Kluwer) und „Science 
Citation Index“ (Web of Science, Clarivate Analytics) durchgeführt. Um möglichst viele 
relevante Studien einzuschließen, wurde mittels einer zu Beginn festgelegten 
Suchmaske gearbeitet (s. Anhang). Die Recherche dauerte inklusive Aktualisierungen 
vom 17. Juni 2016 bis zum 09. August 2019.  
Es wurde nach folgenden Schlagworten gesucht: „large animal“ (inkludiert jede 
relevante Spezies, bspw. Hund, Katze, Schwein, Kaninchen, Schaf, Primaten etc.) und 
„ischemic stroke“ (inkludiert bspw. die Schlagworte „brain ischemia“ ODER „ischemic 
neuronal injury“ ODER „thrombembolic stroke“ ODER „cerebrovascular disorders“). 
Die detaillierte Suchstrategie ist ebenfalls im Anhang einzusehen. Die 
Studienrecherche wurde gemäß den PRISMA (Preferred Reporting items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses)-Leitlinien durchgeführt (MOHER et al. 2009).  
 
3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Ein- und Ausschlusskriterien bezüglich der Studienauswahl wurden vorab festgelegt 
und sind in Tabelle 4 aufgeführt. Die Suche umfasste den Publikationszeitraum von 
1990 bis 2019 und schloss alle Studien ein, die ab dem 1. Januar 1990 bis zum 8. 
August 2019 publiziert wurden. Die Auswahl der Studien wurde auf englischsprachige 
Artikel begrenzt. Es wurden nur Studien eingeschlossen, die Großtiermodelle 
verwendeten und die eine therapeutische oder diagnostische Intervention 
untersuchten. Hierzu mussten die Studien mindestens zwei Gruppen miteinander 





Ausgeschlossen wurden Studien an Kleintiermodellen (Ratten, Mäuse), klinische 
Studien, in-vitro-Studien, Übersichtsarbeiten, Metaanalysen und Leserbriefe. 
Zusätzlich ausgeschlossen wurden Studien, die lediglich einen Versuch beschrieben, 
ohne einen Gruppenvergleich vorzunehmen, sowie Studien, zu denen kein Volltext 
verfügbar war. 
 
Tabelle 4. Übersicht der vorab definierten Einschlusskriterien, die in der 
Literaturrecherche angewendet wurden.  
Einschlusskriterium Eingeschlossene Studien 
Publikationsjahr  1990-2019 
Tiermodell Großtiermodell 
Sprache  Englisch 
Maßnahme untersucht therapeutisch und/oder diagnostisch und 
im Gruppenvergleich 
 
3.1.3 Ablauf der Studienselektion 
Insgesamt wurden 10.282 Studien identifiziert. Diese Zahl verringerte sich nach 
Eliminierung von Dubletten auf 8.093 Studien, die im Folgenden auf ihre Eignung 
geprüft wurden. Hierzu wurden sowohl Titel als auch Abstract inhaltlich analysiert und 
die vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion passender Studien 
angewendet. Nach dieser ersten Analyse verblieben noch 1.313 Studien, von denen 
die Volltexte gelesen und ebenfalls wieder auf die relevanten Kriterien überprüft 
wurden. Final konnten durch diese Vorgehensweise 208 Studien in die Analyse der 
Qualitätskriterien eingeschlossen werden.  
1.105 Studien wurden aufgrund folgender Gründe ausgeschlossen: Humanstudien, 
Kleintierstudien: n=286; Intervention bzw. Krankheitsbild nicht zutreffend: n=640; in-
vitro Studien: n=43; Übersichtsarbeiten und Zusammenfassungen, Leserbriefe: n=70; 









  Datenextraktion 
3.2.1 Basisinformationen, Einschlussfaktor und tierartspezifische 
Gruppengrößen 
Zu Beginn wurden die wichtigsten Basisinformationen jeder Studie erfasst und 




• Ursprungsregion der Studie (Nordamerika/Europa/Asien und Ozeanien) 
• Untersuchungsziel 
• Ischämiemodell   
• Versuchsdauer  
• Gruppengröße der Test- und Verfahrensgruppe 
 
Diese Basisinformationen wurden im Folgenden statistisch ausgewertet sowie zur 
Beantwortung weiterer Fragestellungen und zur Durchführung von Qualitätsanalysen 
herangezogen. Zusätzlich wurden Informationen bezüglich einer Untersuchung auf 
Dosis-Wirkungs-Beziehung, das Einhalten tierschutzrechtlicher Regularien, einer 
Quarantäne vor Versuchsbeginn, der Haltungsbedingungen sowie zusätzlichen, 
tierärztlichen Versorgungen erfasst.  
Desweiteren wurde der Einflussfaktor (Impact-Faktor) der veröffentlichenden 
Zeitschrift im Publikationsjahr für weitergehende Analysen dokumentiert. Dieser wurde 
mithilfe des Thomson Reuters Impact Factor Reports erfasst oder (falls dort nicht 
vorliegend) alternativ direkt bei den entsprechenden Zeitschriften erfragt. Die 









3.3.1 Analyse der Qualitätskriterien 
Zur Beurteilung der Studienqualität wurde jede Studie mittels eines eigens 
entworfenen Qualitätsscore analysiert. Dieser Qualitätsscore beinhaltet zentrale 
Elemente aus den STAIR- sowie den ARRIVE-Leitlinien und wurde durch zusätzliche, 
selbst definierte Kriterien ergänzt. 
Der Score besteht aus 4 Kategorien, in denen jeweils 6 kategoriespezifische 
Qualitätskriterien zusammengefasst sind (Tabelle 5). Kategorie 1 betrifft Kriterien 
bezüglich des Tieres und dessen Gesunderhaltung, Kategorie 2 beinhaltet Kriterien 
zur Studienplanung, Kategorie 3 überprüft Kriterien bezüglich der 
Studiendurchführung und Kategorie 4 beinhaltet Kriterien zur Studienauswertung und 
-diskussion. 
Wurde ein Kriterium in der Studie nicht dokumentiert, wurde es als nicht erfüllt 
gewertet. Somit konnte jeder Studie ein Gesamtqualitätsscore zwischen 0 (geringste 
Qualität) und 24 (höchste Qualität) sowie kategoriespezifisch ein Score zwischen 0 
(geringste Qualität) und 6 (höchste Qualität) zugewiesen werden.  
 
3.3.1 Analyse der Studienqualität unter der Berücksichtigung nicht-
experimenteller Einflussgrößen  
Zusätzlich zur Erfassung der Studienqualität wurden weitere Analysen durchgeführt. 
Diese untersuchten, ob es nicht-experimentelle Einflüsse auf die Studienqualität gibt 
und ob die Qualität mit externen Parametern korreliert (Tabelle 6).  
Zuerst wurde analysiert, ob es potentielle Qualitätsunterschiede zwischen den 
Regionen Nordamerika, Europa und Asien/Ozeanien, den verwendeten Tierarten oder 
zwischen den Interventionsbereichen (Neuroprotektiva, Thrombolytika, Zelltherapien, 
Diagnostik, Sonstige) gibt. Im Folgenden wurde evaluiert, ob sich die Studienqualität 
durch die Einführung der für die präklinische Schlaganfallforschung spezifischen 
STAIR-Leitlinien generell gebessert hat. Für diese Untersuchung wurden die 
Zeiträume vor der ersten Einführung in 1999 sowie nach der ersten Aktualisierung im 





Korrelationen zwischen der Studienqualität und dem Einflussfaktor der publizierenden 
Zeitschrift wurden ebenfalls untersucht. 
 
Tabelle 5. Qualitätsscore zur Erfassung der methodischen Qualität der 
schlaganfallspezifischen Großtiermodelle: Maximal erreichbare Punktzahl: 24; je Kategorie 
maximal erreichbare Punktzahl: 6. Kategorie 1: tierbezogene Angaben, Kategorie 2: 
Studienplanung, Kategorie 3: Studiendurchführung, Kategorie 4: Studienauswertung und -
diskussion 
Kategorie 1: Tierbezogene Angaben 
Kriterium Punkteverteilung 
1. Genehmigter Tierversuchsantrag  Dokumentiert ja=1/nein=0 
2. Tierart Dokumentiert ja=1/nein=0 
3. Geschlecht und Alter  Dokumentiert ja=1/nein=0 
4. Gesundheitszustand vor Versuchsbeginn Dokumentiert ja=1/nein=0 
5. Komorbiditäten Dokumentiert ja=1/nein=0 
6. Medikamentelle Versorgung  Dokumentiert ja=1/nein=0 
Kategorie 2: Studienplanung 
Kriterium Punkteverteilung 
1. Studienhypothese dokumentiert ja=1/nein=0 
2. a priori Endpunktdefinition dokumentiert ja=1/nein=0 
3. a priori Stichprobengrößenberechnung dokumentiert ja=1/nein=0 
4. Referenz zu vorherigen Kleintier-/In-vitro-Studien dokumentiert ja=1/nein=0 
5. Ein- und Auschlusskriterien dokumentiert ja=1/nein=0 
6. Effektgrößenabschätzung dokumentiert ja=1/nein=0 
Kategorie 3: Studiendurchführung  
Kriterium Punkteverteilung 
1. Verblindung  dokumentiert ja=1/nein=0 
2. Randomisierung dokumentiert ja=1/nein=0 
3. Verdeckte Versuchsgruppenzuteilung dokumentiert ja=1/nein=0 
4. Messung physiologischer Parameter dokumentiert ja=1/nein=0 
5. Analysemethoden dokumentiert ja=1/nein=0 
6. verifizierte Infarktinduktion dokumentiert ja=1/nein=0 
Kategorie 4: Studienauswertung und -diskussion 
Kriterium Punkteverteilung 
1. Dokumentation individueller Datenpunkte dokumentiert ja=1/nein=0 
2. Ausschluss von Versuchstieren  dokumentiert ja=1/nein=0 
3. Verwendung geeigneter statistischer Methoden ja=1/nein=0 
4. mögliche Fehlerquellen dokumentiert ja=1/nein=0 
5. methodische Limitierungen dokumentiert ja=1/nein=0 








Tabelle 6. Analyse der Studienqualität unter der Berücksichtigung nicht-experimenteller 
Einflussgrößen. Übersicht der externen Parameter sowie adressierte Fragestellungen. 
*Sonstige beinhaltet folgende Untersuchungsgegenstände: Hypothermie (n=7 Studien), 
Hämodilution (n=5), Stimulation des N. facialis (n=2), Hyperglykämie, retrograde transvenöse 
Perfusion, cross-linked hemoglobin transfusion, Alkalinisierung des systemischen pH-Werts, 
Transposition des Omentum majus, induzierter Bluthochdruck, RIPC (short term remote 
ischemic postconditioning) (jeweils n=1). 
Externer Parameter Analyse/Fragestellung 
Herkunftsregion der Studie Gibt es Qualitätsunterschiede zwischen den 
Herkunftsregionen der Studien 
(Nordamerika versus Europa versus 
Asien/Ozeanien)? 
Tiermodell Gibt es Qualitätsunterschiede zwischen den 
einzelnen Tiermodellen (Katze versus Hund 
versus Schwein versus Primat versus 
Kaninchen versus Schaf)? 
Interventionsbereich Gibt es Qualitätsunterschiede zwischen den 
einzelnen Interventionsbereichen 
(Thrombolytika, Diagnostika, 
Neuroprotektiva, Zelltherapien, Sonstige*)? 
STAIR-Leitlinien  Konnte die methodische Qualität der 
Großtierstudien in der präklinischen 
Schlaganfallforschung durch die Etablierung 
sowie Aktualisierung der 
schlaganfallspezifischen STAIR-Leitlinien 
verbessert werden? 
Einflussfaktor Korreliert die methodische Qualität mit dem 
Einflussfaktor als indirekter Maßstab der 
Qualität der publizierenden Zeitschrift? 
 
 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse und Auswertung wurde mit der Software GraphPad PRISM 5 
durchgeführt. Die statistische Signifikanz wurde nach gängiger Konvention auf p<0,05 
festgesetzt. Sie wurde für p<0,05 mit einem Sternchen (*) und für p<0,01 mit einem 
Doppelsternchen (**) angezeigt. Der Median sowie der Interquartilsabstand IQR 
wurden angegeben. Gruppenvergleiche von jeweils 2 Gruppen wurden mit dem 
Wilcoxon-Rangsummentest für nicht-parametrische Daten überprüft. Dies begründet 
sich in der relativ kleinen Fallzahlgröße und der daher nicht verlässlich feststellbaren 
Normalverteilung. Für Gruppenvergleiche von mehr als 2 Gruppen wurde der Kruskal-
Wallis Test verwendet. Im Falle einer statistischen Signifikanz wurde diese mittels 





Die Korrelation zwischen der Studienqualität und dem Einflussfaktor wurde mit dem 
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman untersucht. Der Vergleich der 
tierarztspezifischen Gruppengrößen wurde mittels ANOVA untersucht, gefolgt von 
einer Dunn-Bonferroni post-hoc-Korrektur. Die statistische Planung sowie Auswertung 























  Studienoutput, Basisinformationen 
Nach Ausschluss und Screening der vorhandenen Volltexte (Abbildung 3) wurden 208 
Studien in die Analyse eingeschlossen. Die nach Analyse dokumentierten 
Basisinformationen zeigt Tabelle 7. 
 
 
Abbildung 3. PRISMA Flussdiagramm der Literaturrecherche und -auswahl. Nach 
Prüfung der initial identifizierten Studien (n=8.093) durch Screening von Titel und 
Zusammenfassung verblieben 1.313 Studien, deren Volltext auf Eignung geprüft wurde. 
Dazu wurden die zuvor festgelegten Ausschlusskriterien angewendet. Final verblieben 208 






Tabelle 7. Übersicht zu den Basisinformationen der in die Qualitätsanalyse 
eingeschlossenen Studien (n=208). *Sonstige beinhaltet folgende 
Untersuchungsgegenstände: Hypothermie (n=7 Studien), Hämodilution (n=5), Stimulation 
des N. facialis (n=2), Hyperglykämie, retrograde transvenöse Perfusion, cross-linked 
hemoglobin transfusion, Alkalinisierung des systemischen pH-Werts, Omentale 
Transposition des Omentum majus, induzierter Bluthochdruck, RIPC (short term remote 
ischemic postconditioning) (jeweils n=1). 
 
 
Zusätzliche Informationen bezüglich des Haltungs- und Pflegemanagements wurden 
in den Studien quantitativ wie folgt veröffentlicht: 
• Protokoll einer tierärztlichen Versorgung: n=11 (5,3 %) 
• Anwendung und Dokumentation von tierschutzrechtlichen Regularien und 
Leitlinien: n=107 (51,4 %) 
• Einhaltung einer Quarantäne vor Versuchsbeginn: n=3 (1,4 %) 
• Dokumentation der Haltungsbedingungen (Fütterung, Lichtmanagement, 
Gruppen-/Einzelhaltung): n=22 (10,6 %) 
 
Information Häufigkeit (%) Information Häufigkeit (%) 
Spezies Untersuchungsgegenstand 
Kaninchen n=97 (46,4 %) Neuroprotektiva n=113 (54,3 %) 
Katze n=43 (20,6 %) Thrombolytika n=52 (25,0 %) 
Hund n=16 (7,7 %) Zelltherapien n=7 (3,4 %) 
Primaten n=33 (15,8 %) Diagnostik n=15 (7,2 %) 
Schwein n=19 (9,1 %) Sonstige* n=21 (10,1 %) 
Schaf n=1 (0,5 %)   
Region Untersuchungsziel 
Nordamerika n=134 (64,4 %) Effektivität n=162 (77,9 %) 
Europa n=24 (11,5 %) Sicherheit n=12 (5,8 %) 
Asien/Ozeanien n=50 (24,1 %) Machbarkeit n=22 (10,5 %) 
Ischämiemodell (Gefäßverschluss) Sicherheit  
und Machbarkeit 
n=1 (0,5 %) 
transient  n=120 (57,7 %) Sicherheit  
und Effektivität 
n=11 (5,3 %) 
permanent  n=76 (36,5 %) Versuchsdauer 
transient  
und permanent  
n=1 (0,5 %) akute  
Phase (<24h) 
n=139 (66,9 %) 
ohne Angabe n=11 (5,3 %) 1-3 Tage n=26 (12,5 %) 
  <1 Woche n=15 (7,2 %) 
  <1 Monat n=14 (6,7 %) 





Abbildung 4 beschreibt den Verlauf der Publikationszahlen zwischen 1990 und 2019.  
 
 
Abbildung 4. Anzahl der Publikationen der in der Schlaganfalltherapie durchgeführten 
Großtierversuche. Eine deutliche Zunahme ist in den Jahren ab 2015 zu verzeichnen 
(nahezu Verdopplung im Vergleich zum Vorzeitraum). In den Jahren 2000-2014 gab es 
dagegen eine Abnahme der Versuche mit einem Tiefpunkt von 21 publizierten Studien. 
 
4.1.1 Gruppengrößen 
Eine Übersicht der durchschnittlichen Gruppengröße der jeweiligen Tierarten findet 
sich in Tabelle 8. Die Gesamtgruppengröße (Test- und Verfahrensgruppe 
zusammengefasst) war beim Einsatz von Kaninchen im Vergleich zu Schweinen 
(p<0,01) sowie Schafen und Primaten (jeweils p<0,05) am größten. Zusätzlich war die 
Gesamtgruppengröße in Studien an Katzen größer als in Schafstudien (p<0,05).  
Die Größe der Testgruppen war ebenfalls bei Studien an Kaninchen am größten; diese 
war signifikant größer als bei Schweinen (p<0,05) und Primaten (p<0,01). Die 
Verfahrensgruppen waren bei den Kaninchen signifikant größer als bei den Schweinen 






Tabelle 8. Durchschnittliche Gruppengröße der tierartspezifischen Versuchsgruppen. 
(x-y) = minimale und maximale Größe; n = Gesamtanzahl der Gruppen in allen Studien 

















































































Abbildung 5. Versuchsgruppengröße im tierartspezifischen Vergleich. (A) Gruppengröße 
(Gesamt): die durchschnittliche Gesamtgruppengröße war in Studien an Kaninchen verglichen 
mit Studien an Schweinen (p<0,01), sowie Primaten und Schafen (jeweils p<0,05) am größten. 
(B) Gruppengröße (Test): die durchschnittliche Testgruppengröße war in Studien an 
Kaninchen verglichen mit solchen an Primaten (p<0,01) und Schweinen (p<0,05) am größten. 
(C) Gruppengröße (Verfahren): die größte durchschnittliche Verfahrensgruppengröße fand 
sich ebenfalls in Kaninchenstudien verglichen mit Studien am Schwein (p<0,01). Dargestellt 
ist der Durchschnitt mit unteren und oberen 95 % Konfidenzintervall. *p<0.05, **p<0.01. 
 
  Studienqualität  
Die mediane Studienqualität betrug 11 (IQR: 9-12) von maximal erreichbaren 24 
Punkten. Die 1. Kategorie (tierbezogene Qualitätskriterien) erreichte einen Median von 
2 Punkten (IQR: 1-2). Die Kategorie 2 (Studienplanung) erreichte im Median 2 Punkte 
(IQR: 2-3). Kategorie 3 (Studiendurchführung) erreichte einen medianen 
Qualitätsscore von 3 (IQR: 2-4). Kategorie 4 (Dokumentation der Studienresultate und 
-auswertung) erreichte einen Median von 4 (IQR: 2-4). Insgesamt war die Qualität in 
Kategorie 1 niedriger als in den anderen Kategorien (p<0,05), zwischen denen keine 
statistisch signifikanten Unterschiede erkannt wurden. 
 
4.2.1 Tierbezogene Angaben (Kategorie 1) 
146 Studien (70,2 %) gaben an, dass ein genehmigter Tierversuchsantrag vorlag. Alle 





wurden in 31 Studien (15,0 %) berichtet. Das Geschlecht ohne gleichzeitige Angabe 
des Alters wurde dagegen von 153 Studien (73,6 %) angegeben. Der 
Gesundheitsstatus der Tiere, bspw. evaluiert durch klinische 
Allgemeinuntersuchungen, Bluttests und parasitologische Analysen vor 
Studienbeginn, wurde von lediglich 12 Studien (5,8 %) dokumentiert. Die 
medikamentelle Versorgung der Tiere während des Versuchs bspw. durch 
Entzündungshemmer oder eine systemische Antibiose wurde in 20 Studien (9,6 %) 
detailliert (inklusive Angabe der Wirkstoffe und deren Dosierungen) beschrieben. 
Komorbiditäten der Tiere wurden in keiner Studie erwähnt.  
 
4.2.2 Studienplanung (Kategorie 2) 
Die der Studie zugrunde liegenden Arbeitshypothesen und die Hauptzielfragestellung 
wurden in 207 Studien (99,5 %) berichtet. Diese wurden in 135 Studien (64,6 %) direkt 
aus Resultaten von Kleintier- (n=79; 38,0 %), in-vitro-Studien (n=25; 12,1 %) oder 
beidem (n=16; 7,7 %) abgeleitet. Primäre Endpunkte wurden in 10 Studien (4,8 %) 
festgelegt. 121 Studien (64,4 %) gaben an, sich indirekt nach vorangegangenen 
Ergebnissen aus Kleintier- (n=79; 42,0 %) oder in-vitro-Studien (n=26; 13,8 %) zu 
orientieren. Dieses Vorgehen würde eine gut fundierte Fallzahlbestimmung im 
Vorhinein und eine bessere Effektstärkenabschätzung ermöglichen. Diese wurde aber 
nur in 27 Studien (13,0 %) durchgeführt. Ein- und Ausschlusskriterien, die während 
des Versuchsablauf zum Tragen kommen (bspw. das Erreichen einer bestimmten 
Infarktgröße oder eine mindestens zu erreichende Untergrenze des zerebralen 
Blutflusses zur Infarktverifizierung) wurden in 104 Studien (50,0 %) festgelegt, aber 
nur in 2 Studien (1,0 %) vorab definiert. Zusätzlich wurde nicht klar festgelegt, ob diese 
Kriterien vor oder nach der Randomisierung zum Einsatz kamen.  
 
4.2.3 Studiendurchführung (Kategorie 3) 
Eine Randomisierung wurde in 116 Studien (55,8 %) vorgenommen. Die verdeckte 
Zuteilung der Versuchstiere auf die Test- und Verfahrensgruppe wurde in 59 Studien 
(28,4 %) durchgeführt, während eine Verblindung der Studienauswertung in 104 





Studien (79,3 %) erfasst. Die häufigsten untersuchten Parameter waren: mittlerer 
Blutdruck, Körpertemperatur, Blutgase, Säuren-Basen-Haushalt und Atemgase. 100 
Studien (48,1 %) berichteten über einen Nachweis eines erfolgreich induzierten 
Infarkts. 
In 186 Studien (89,3 %) wurden Untersuchungskriterien erfasst, die zur Beantwortung 
der aufgeworfenen Fragestellung geeignet waren. In den restlichen Studien (n=12, 
10,7 %) wurden Untersuchungsmethoden sowie finale Endpunkte als 
Untersuchungskriterien beschrieben, die nicht adäquat zur Zielstellung passten oder 
bei denen eine mangelhafte Datenlage der endgültigen Resultate vorlag. Zu den als 
individuell geeignet eingestuften Untersuchungskriterien zählten die Überlebensrate 
(n=2; 1,0 %), das funktionelle Outcome (n=67; 32,2 %) sowie das Infarktvolumen 
(n=46; 22,1 %). Weiterhin wurden Verfahren der klinischen Chemie (n=52; 25,0 %), 
der allgemeinen Pathologie (n=24; 11,5 %), der Histologie (n=61; 29,3 %), oder beider 
(n=18; 8,7 %) eingesetzt. Bildgebende Untersuchungen wurden in 90 (43,3 %) aller 
Studien durchgeführt. Von den Studien, die die physiologischen Parameter 
überwachten (n=165; 79,3 %), verwendeten nur ein Teil diese auch in der Analyse 
ihrer Studienresultate (n=52; 31,5 %). 
 
4.2.4 Dokumentation der Studienresultate und -auswertung (Kategorie 4) 
168 Studien (80,8 %) dokumentierten alle statistisch signifikanten Daten und Resultate 
in Form von Tabellen oder Graphen. Diese Daten wurden meist als Mittelwerte oder 
Mediane einschließlich der zugehörigen Fehlerindikatoren angegeben, die 
individuellen Ergebnisse/Datenpunkte (pro Tier) wurden von 16 Studien (7,7 %) 
berichtet. Der Ein- und/oder Ausschluss von Versuchstieren während des 
Versuchablaufs wurde von 105 Studien (50,5 %) dokumentiert. Statistische 
Hintergrundinformationen und Angaben zu den verwendeten Tests einschließlich einer 
Begründung für deren Einsatz wurden von 192 Studien (92,3 %) gegeben. 16 Studien 
berichteten unvollständig über ihre statistischen Analysemethoden. Es fehlten 
insbesondere Angaben zu den verwendeten statistischen Testverfahren. Mögliche 
Fehlerquellen und Verzerrungen in der Studiendurchführung wurden in 91 Studien 
(43,8 %) diskutiert und in die Interpretation der Ergebnisse einbezogen. Methodische 





durchführbare Verblindung oder Randomisierung, die zu einer weiteren Verzerrung 
der Studienresultate führen könnten, wurden von 115 Studien (55,3 %) in deren 
Diskussion berücksichtigt. Eine nachvollziehbare und begründete Schlussfolgerung 
wurde in 190 Studien (91,3 %) geboten.  
 
 Analysen der Studienqualität unter der Berücksichtigung 
nicht-experimenteller Einflussgrößen 
4.3.1 Unterschiede der Studienqualität (regional, tierartspezifisch, 
interventionsabhängig) 
Die Studienqualität unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen geografischen 
Regionen. Nordamerikanische Studien erreichten den höchsten medianen 
Qualitätsscore (Median: 12; IQR: 10-14). Dieser unterschied sich signifikant von 
asiatischen (Median: 10; IQR: 8,75-12) und europäischen Studien (Median: 10; IQR: 
8-11) (jeweils p<0,01). Zusätzlich zum absoluten Qualitätsscore wiesen 
nordamerikanische Studien auch in Kategorie 2 der Studienplanung (Median: 2,5; IQR: 
2-3) gegenüber europäischen sowie in Kategorie 3 (Studiendurchführung) mit einem 
Median von 4 (IQR: 3-5) eine signifikant höhere Punktzahl gegenüber den asiatischen 
Studien (Median: 3; IQR: 2-4) auf (p<0,01; Abbildung 4 C und D). Die Studienqualität 
unterschied sich allerdings weder zwischen den verschiedenen Tiermodellen noch 







Abbildung 4. Vergleich der Studienqualität nach der Region. (A) Gesamtscore 
(Asien/Ozeanien versus Nordamerika; p<0,01) und Nordamerika versus Europa; p<0,05), (B) 
Kategorie 1: Tierbezogene Angaben, (C) Kategorie 2: Studienplanung (Nordamerika versus 
Europa; p<0,01), (D) Kategorie 3: Studiendurchführung (Asien/Ozeanien versus Nordamerika; 
p<0,01), und (E) Kategorie 4: Dokumentation der Studienresultate und deren Auswertung. 







Abbildung 5. Vergleich der Studienqualität nach Tierart und 
Untersuchungsgegenstand. (A) Tierart, (B) Untersuchungsgegenstand. „Sonstige“ 
beinhaltet: Hypothermie (n=7 Studien), Hämodilution (n=5), Stimulation des N. facialis (n=2), 
Hyperglykämie, retrograde transvenöse Perfusion, cross-linked hemoglobin transfusion, 
Alkalinisierung des systemischen pH-Werts, Transposition des Omentum majus, induzierter 
Bluthochdruck, RIPC (short term remote ischemic postconditioning) (jeweils n=1). Dargestellt 
ist der Median mit Interquartilsabstand. *p<0.05, **p<0.01.  
 
4.3.1 Entwicklung der Studienqualität nach Einführung der STAIR-
Leitlinien 
Nach Einführung der STAIR-Leitlinien im Jahre 1999 verbesserte sich die allgemeine 
Studienqualität signifikant (Median vor STAIR (1990-1999): 10 (IQR: 8-12) versus 
Median nach STAIR (2010-2009): 12 (IQR: 9-15); (p<0,01)). Diese Entwicklung wurde 
eingehender untersucht und verglichen mit dem Qualitätsscore der Studien die (a) vor 
den ersten STAIR-Leitlinien publiziert wurden (1990-1999), (b) nach der Publikation 
der Leitlinien 1999, aber vor deren Aktualisierung in 2009 erschienen (2000-2009) und 
(c) nach der Aktualisierung der STAIR-Leitlinien (2010-2019) veröffentlicht wurden. 
Letztere wiesen eine signifikant höhere Qualität auf (Median: 13; IQR: 10-15; p<0,05; 







Abbildung 6. Entwicklung der Studienqualität nach Einführung der STAIR-Leitlinien. (A) 
Verbesserung der Studienqualität nach den ersten STAIR-Leitlinien in 1999 (p<0.01), (B) 
Verbesserung der Gesamtstudienqualität seit den ersten STAIR-Leitlinien in 1999 verglichen 
mit der in 2009 erfolgten Aktualisierung (2010-2019 versus 1990-1999; p<0,01, und 2010-2019 
versus 2000-2009; p<0,05). Dargestellt ist der Median mit Interquartilsabstand. *p<0.05, 
**p<0.01. 
 
4.3.2 Beeinflussung der Studienqualität durch den Einflussfaktor 
Der Einflussfaktor konnte für 172 Studien (82,7 %) erfasst werden. Der Median betrug 
3,3 (IQR: 2-4,6). Die Korrelationsanalyse zeigte eine schwache, aber statistisch 
signifikante positive Korrelation zwischen der Studienqualität und dem Einflussfaktor 
(r=0,2802; p<0,01). Zusätzlich zur Gesamtqualität wurde auch die Qualität der 
einzelnen Kategorien mit dem Einflussfaktor korreliert. Von diesen korrelierten alle 
schwach und ebenfalls signifikant positiv (Kategorie 1: r=0,1851; p<0,05; Kategorie 2: 
r=0,1653; Kategorie 3: r=0,1858; jeweils p<0,05; Kategorie 4: r=0,2297; p<0,01) mit 






Abbildung 7. Korrelationen der Studienqualität mit dem Einflussfaktor. (A) 
Gesamtqualität (r=0,2802; p<0,01), (B) Qualitätsscore Kategorie 1 (r=0,1851; p<0,05), (C) 
Kategorie 2 (r=0,1653), (D) Kategorie 3 (r=0,1858; p<0,05), (E) Kategorie 4 (r=0,2297; 
p<0,01). Die Gesamtqualität der Studien korrelierte signifikant (p<0,01) positiv mit dem 








 Einschätzung der Studienqualität und -validität von 
Großtierversuchen in der Schlaganfallforschung  
Die herausragenden Vorteile von Großtiermodellen machen diese Spezies, trotz all 
der damit verbundenen finanziellen, personellen und organisatorischen 
Herausforderungen, zu einem wertvollen und wichtigen Instrument für die präklinische 
Schlaganfallforschung. Dies spiegelt sich in einer deutlichen Zunahme der 
Großtierstudien seit 2015 wider (Abbildung 4; Zunahme der Publikationen in den 
Jahren 2015-2019), die insbesondere darin begründet sein dürfte, dass der seit 2015 
zunehmende Einsatz neurointerventioneller Rekanalisierungsmethoden und eine 
seitdem intensive Forschungs- und Entwicklungsarbeit an neuen Kathetern und 
Verfahren eine präklinische Testung im Großtiermodell bedingt. In der präklinischen 
Forschung ist es wichtig, systematische Verzerrungen und eine Fehleinschätzung der 
Studienresultate zu vermeiden (MACLEOD et al. 2008). Dies kann vor allem durch 
eine exzellente methodische Qualität gesichert werden, die sich an den Standards 
kontrollierter und randomisierter klinischer Studien orientieren sollte.  
Wie zum Beispiel von MACLEOD et al. (2008) gezeigt, haben in Kleintierstudien eine 
mangelhafte Qualität vor allem im Bereich der Randomisierung, verdeckten 
Versuchsgruppenzuteilung und der verblindeten Auswertung der Studienergebnisse 
zu systematischen Bias geführt. Die vorliegende Qualitätskriterienanalyse weist eine 
ähnliche Situation im Großtierbereich nach: die methodische Qualität der 
Großtierstudien in der Schlaganfallforschung kann nur als mittelmäßig bewertet 
werden. Obwohl es in den letzten Jahren, insbesondere nach dem Update der STAIR-
Leitlinien in 2009, eine signifikante, in absoluten Maßstäben aber geringe 
Qualitätsverbesserung gab (Abbildung 6), blieben entscheidende qualitative Mängel 
bestehen. 
Diese Mängel betrafen insbesondere die Kategorie 1 (tierbezogene Angaben). 
Angaben zu Geschlecht und Alter sowie des Gesundheitszustandes der Tiere vor 
Versuchsbeginn wurden nur selten gemacht. Dies betraf auch Informationen zur 
medikamentellen Versorgung der Tiere. Dieser Aspekt ist jedoch vor allem für die 





Medikamenten entscheidend, da diese die Studienresultate unter Umständen 
beeinflussen können (GARGIULO et al. 2012; JIRKOF 2017; MOGIL 2017). 
Ebenso gilt es aus rein ethischen Gesichtspunkten, die medikamentelle Versorgung 
der Tiere zu sichern und somit ihre Schmerzen, ihr Leid und den Stress auf ein 
kleinstmögliches Maß zu beschränken. Fehlen Angaben zu einem adäquaten 
Schmerzmanagement der Tiere, muss unter Umständen davon ausgegangen werden, 
dass ein solches nicht oder nicht adäquat umgesetzt wurde. Diese hier oftmals 
fehlenden Informationen sollten routinemäßig berichtet werden, da sie ein 
entscheidendes Element von Transparenz und Reproduzierbarkeit einer Studie 
darstellen (MCNUTT 2014). 
Obwohl im Update der STAIR-Leitlinien 2009 für die translationale Forschung 
empfohlen, wurden keine Tiere mit schlaganfallassoziierten Begleiterkrankungen 
verwendet (FISHER et al. 2009). Dies ist jedoch nicht verwunderlich, da 
humanspezifische Komorbiditäten überwiegend auf individuellen, zum Teil 
genetischen Faktoren beruhen sowie Folgen des Alterns, einer Fehlernährung, 
Bewegungsmangel sowie möglichem Übergewicht sein können. Zwar ist deren 
Imitierung in Tiermodellen nicht gänzlich unmöglich, stellt jedoch eine große 
Herausforderung dar und würde vor allem sehr viel Zeit in Anspruch nehmen. Es bleibt 
hier zu beachten, dass jede Begleiterkrankung des Versuchstieres ein erhöhtes 
Potential an ungewünschten Zwischenfällen (bspw. erhöhtes Narkoserisiko) während 
der Versuche birgt, das es nach Nutzen und Risiko abzuwägen gilt. Das Einbeziehen 
von Komorbiditäten bleibt damit eine Domäne von Kleintierstudien, zumal bereits 














Großtierstudien waren vor allem hinsichtlich der folgenden Qualitätskriterien 
mangelhaft:  
• Formulierung primärer Endpunkte 
• Effektstärkenberechnung 
• vorab erfolgte Stichprobenkalkulation 
• Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien vor Versuchsbeginn 
• Randomisierung 
• verdeckte Versuchsgruppenzuteilung 
• verblindete Auswertung 
• Verifizierung der Infarktinduktion  
• Dokumentation individueller Datenpunkte 
• Dokumentation möglicher Fehlerquellen sowie methodischer Limitierungen 
 
Die primären Endpunkte einer Studie sollten so genau wie möglich ausgewählt und 
klar definiert werden. Eine präzise Forschung mit dem Ziel einen (bspw. im 
Kleintierversuch) antizipierten Effekt zu bestätigen, erfordert detaillierte und vorab 
festgelegte Untersuchungsziele und -endpunkte. Eine vorab erfolgte 
Stichprobenkalkulation auf Basis valider Vorinformationen aus bisherigen Studien 
sichert eine ausreichende statistische Power der Studie (MOGIL 2017). Eine zu klein 
gewählte Gruppengröße birgt das Risiko neutraler Befunde aufgrund einer zu geringen 
statistischen Power. Eine zu groß gewählte Gruppengröße produziert hingegen 
höhere und unnötige, möglicherweise vermeidbare Kosten sowie einen ethisch nicht 
vertretbaren Verbrauch an Tieren. Diese Umstände können nur durch eine präzise 
Stichprobenkalkulation vermieden werden, die jedoch abhängig von validen 
Vorinformationen (zum Beispiel aus Kleintierstudien) ist,  an denen es häufig mangelt. 
Neben systematischen Reviews und Metaanalysen als Informationsquellen bilden hier 
Pilotstudien eine gute Möglichkeit, um Basisinformationen über ein bestimmtes Tier-
/Versuchsmodell zu generieren, Effektstärken abzuschätzen und eine Datengrundlage 
für die Stichprobenkalkulation zu bekommen (FESTING et al. 2002). 
Die Ein- und Ausschlusskriterien, die während des Studienablaufs zum Tragen 
kommen, sind im Vorfeld festzulegen und unverändert während des Versuchs 
anzuwenden, um eine nachträgliche Verzerrung der Studienergebnisse 





Ergebnisse im Nachhinein oder aus nicht ausreichend validierten Gründen ist nicht 
zielführend und ein Hauptelement der Ergebnisverzerrung durch Publikationsbias 
(MCNUTT 2014). Vielmehr sollten auch neutrale oder negative Studienergebnisse 
publiziert werden, sodass Experimentatoren für nachfolgende Studien daraus Nutzen 
ziehen und ihre Studienpläne anhand dieser verbessern können. 
Die Randomisierung sichert durch zufällige Gruppenzuordnung der Tiere in Kontroll- 
oder Therapiegruppe eine strukturgleiche Verteilung, minimiert das Risiko der 
Selektionsbias und stärkt die interne Validität (IOANNIDIS 2014).  Jedoch wandten nur 
knapp mehr als die Hälfte (55,8 %) der untersuchten Studien die Randomisierung auch 
tatsächlich an. Diese sollte für translationale Studien in Anlehnung an die klinische 
Studienpraxis der randomisierten, kontrollierten Studien (Randomized Controlled 
Trials, RCT) verpflichtend sein. Dies wird umso wichtiger, da Großtierversuche oft als 
Bestätigungsstudien im Rahmen der konfirmatorischen Forschung angelegt sind. Dies 
steht im Gegensatz zu Kleintierstudien, die oftmals explorativer Natur sind. 
Großtierstudien sind somit oft darauf ausgelegt, vorab definierte Hypothesen zu 
bestätigen oder zu widerlegen. Dafür ist eine stabile statistische Grundlage essentiell, 
wenn bspw. Fehler 1. und 2. Art (falsch-positive und falsch-negative 
Schlussfolgerungen) und somit Fehlinterpretationen der Studienresultate vermieden 
werden sollen. Dass eine gründliche methodische Herangehensweise auch eine zu 
geringe Power einer Studie bis zu einem bestimmten Maß ausgleichen kann (bspw. 
wenn aus ihr Effektstärken abgeschätzt werden sollen; siehe Anmerkungen zu 
Pilotstudien in Abschnitt 5.2.), macht insbesondere die Anwendung einer 
randomisierten Gruppenzuordnung umso wichtiger (SCHULZ et al. 2005). Wenn aus 
versuchsbedingten Gründen eine Randomisierung nicht möglich sein sollte, muss dies 
in den methodischen Limitierungen diskutiert werden.  
Die verdeckte Versuchsgruppenzuteilung ist in Großtierversuchen oftmals aus rein 
logistischen und organisatorischen Gründen nur schwer umzusetzen. Insbesondere 
große Versuche mit chirurgischen Eingriffen erfordern ohnehin schon zusätzliches 
Personal, was weitere finanzielle Aufwendungen mit sich bringt und ein weiteres 
Aufstocken an Involvierten im Versuch oftmals verhindert. Eine nicht verdeckte 
Versuchsgruppenzuteilung birgt jedoch beispielsweise die Gefahr, Therapietiere 
bevorzugt zu behandeln und zu beobachten. Hauptfolge ist hier eine bewusste oder 





Infarkts in der Therapiegruppe. Dies kann zu erheblichen Verzerrungen in der 
Versuchspopulation führen. Desweiteren kann eine nicht verdeckte Gruppenzuteilung 
einen Selektionsbias bedingen. 
Die verblindete Auswertung der Studienergebnisse trägt zu einer objektiven derselben 
bei: eine unbewusste und bewusste Verzerrung der Ergebnisse wird durch 
Verblindung vermieden (SCHULZ und GRIMES 2007). Auch hier ist zusätzliches 
Personal ein limitierender Faktor. Eine robuste Verblindung scheint sich nur schwer 
etablieren zu können, denn aktuell berücksichtigen lediglich die Hälfte der Studien 
diesen Faktor (50,0 %). 
Dennoch waren Großtierstudien in Hinblick auf Randomisierung, verdeckte 
Versuchsgruppenzuteilung und Verblindung der Auswertung Kleintierstudien qualitativ 
überlegen. Nach VAN DER WORP et al. (2005) erfolgte in 42 % aller Kleintierstudien 
eine Randomisierung (Großtiere: 55,8 %), eine verdeckte Versuchsgruppenzuteilung 
in 22 % (Großtiere: 28,4 %) und eine verblindete Auswertung in 40 % (Großtiere: 
50,0 %). Dennoch ist die Anwendung dieser Qualitätssicherungsmaßnahmen 
insgesamt noch nicht als ausreichend zu bewerten. 
Die Verifizierung der Infarktinduktion ist essentiell, um Studienergebnisse valide 
bewerten zu können. Es muss klar sein, dass tatsächlich ein ischämischer Insult in 
hinreichender Größe und geeigneter Lokalisation vorlag, wenn man funktionelle sowie 
verhaltensbedingte Veränderungen in Abhängigkeit von diesem untersuchen und die 
Wirkung einer Therapie evaluieren möchte, die primär eine Reduktion des 
ischämischen Gesamtschadens anstrebt. Als valider Parameter für einen erfolgreich 
induzierten Infarkt gilt die Messung des zerebralen Blutflusses (CBF, cerebral blood 
flow), der während des Versuchs und vor allem bei den Großtieren sehr gut zu 
erfassen ist (TRAYSTMAN 2003). Dass dieser Parameter in unseren Studien nur in 
7,2 % der Fälle gemessen wurde, stellt einen großen Kritikpunkt dar. Alternativ kann 
die Infarktinduktion auch mittels bildgebender Verfahren bestätigt werden. Ein 
Screening anhand von neurofunktionellen Tests ist ebenfalls möglich. 
Neurofunktionelle Tests sind, insbesondere in der Frühphase nach dem operativen 
Eingriff zur Infarktinduktion, jedoch oftmals durch Schmerzen, Stress und 
Narkosenachwirkungen beeinflusst und damit nicht besonders präzise. Weiterhin wird 
in Großtieren in Analogie zum Menschen, aber im Gegensatz zum Nager, eine recht 





Deshalb sind diese neurofunktionellen Tests aufgrund der vergleichsweise hohen 
Streuung und der damit notwendigen sehr großen Stichproben für eine sichere 
statistische Auswertung auch keine geeigneten primären Endpunkte, wenn es um den 
Nachweis der Effektivität einer therapeutischen Intervention geht. Nichtsdestotrotz 
erfreuen sich derartige Tests aufgrund der Relevanz eines guten Outcomes beim 
Menschen einer hohen Beliebtheit als Effektivitätsendpunkt. 
Das Angeben individueller Datenpunkte, die Erwähnung möglicher Fehlerquellen und 
die Diskussion methodischer Limitationen erhöhen die Transparenz einer Studie. Hier 
geht es vor allem darum, einen potentiellen Publikationsbias zu minimieren. Gezieltes 
Publizieren auch negativer oder neutraler Ergebnisse ist nach BEGLEY (2015) neben 
dem Informationsgewinn über möglicherweise unwirksame Interventionen auch dazu 
geeignet, methodische Fehlerquellen aufzuzeigen und in folgenden Studien zu 
vermeiden. Dies ist vor allem für die konfirmatorisch angelegten Großtiermodelle von 
besonderer Bedeutung: es ist notwendig, einen breiten Erfahrungspool (auch 
negativer oder neutraler Befunde) zu generieren, auf den immer wieder 
zurückgegriffen werden kann, um zukünftige Studienplanungen zu optimieren. 
Weitere Mängel betreffen die Versuchsdauer. Mit lediglich 6,7 % gibt es viel zu wenige 
Untersuchungen, die genau einen Monat oder länger andauern und ein großes 
Potential für diese Forschung hinsichtlich der Langzeitrekonvaleszenz nach einem 
Schlaganfall bieten. Solche Langzeitversuche werden zusätzlich in den STAIR-
Leitlinien gefordert. Hohe Kosten und insbesondere personeller Aufwand erschweren 
jedoch die Durchführung von Langzeitversuchen. Zusätzlich können bestimmte 
Endpunkte, wie bspw. die erfolgreiche Rekanalisierung eines Gefäßes als Endpunkt, 
nur sehr frühzeitig sinnvoll untersucht werden bzw. ergibt sich kein direkter Nutzen bei 
der Durchführung von Langzeitstudien. Da sich aber viele häufig adressierte 
Endpunkte wie das Infarktvolumen oder das funktionelle Outcome über längere Zeit 
verändern können, sind Langzeitstudien bei der Evaluierung solcher Endpunkte 
essentiell. Dies würde nicht nur den Vorgaben der STAIR-Leitlinien entsprechen, 
sondern auch die Variabilität von Studienergebnissen durch die sich im Großtier 







Neben den beschriebenen Mängeln ist die methodische Qualität der untersuchten 
Studien in den folgenden Punkten als positiv zu bewerten: 
• Aufführung der Arbeits- und Nullhypothesen 
• Dokumentation der Versuchsprotokolle inklusive Narkosemanagement sowie 
chirurgischen Vorgehensweisen 
• Dokumentation der Überwachung physiologischer Parameter 
• Dokumentation der Statistik 
• Diskussion methodischer Limitierungen 
 
Die schwache, aber positive Korrelation zwischen dem Einflussfaktor einer Zeitschrift 
als indirekter Maßstab der Qualität und der methodischen Gesamtqualität einer Studie 
(r=0,2802; p<0,01) ist ebenfalls positiv zu bewerten und konnte so in vergangenen 
Analysen in Kleintierstudien durch MINNERUP et al. (2010) sowie SAVITZ und 
SCHÄBITZ (2007) nicht nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass, gemessen am 
Einflussfaktor, hochwertige Zeitschriften eher methodisch hochwertige Studien 
veröffentlichen. Dies trägt zur Sicherung eines hohen wissenschaftlichen 
Qualitätsstandards bei und ist vor allem im Hinblick auf die Einflussstärke sowie der 
Reichweite dieser Zeitschriften als wichtig zu bewerten (MINNERUP et al. 2010). 
Allerdings könnte die Korrelation zwischen hoher Studienqualität und hohem 
Einflussfaktor noch deutlich stärker sein. Ebenso positiv zu sehen ist die signifikante 
Korrelation des Einflussfaktor mit den Qualitätsscores in den einzelnen Kategorien. 
Als ein gutes Beispiel der Sicherung qualitativer Standards im Publikationsprozess ist 
die Zeitschrift „Stroke“ zu nennen. Diese fordert die Einreichung einer sogenannten 
präklinischen Checkliste. Diese zeitschrifteigene Checkliste kann qualitative Mängel 
von Studien identifizieren, wenn alle Angaben wahrheitsgemäß gemacht werden. 
MINNERUP et al. (2016) konnten hier bereits zeigen, dass sich die Qualität 
ausgewählter Studien seit der Etablierung dieser Checkliste deutlich verbessert hat, 
was die Relevanz dieses Vorgehens unterstreicht. 
Auch wenn die methodische Qualität primär eine Verantwortung der Experimentatoren 
ist, können Zeitschriften über gezielte Maßnahmen einen nicht unerheblichen Einfluss 






 Empfehlungen für eine langfristige Verbesserung der 
Studienqualität und -validität 
Der ethische Leitgedanke der tierexperimentellen Forschung stützt sich neben den 
grundlegenden Vorgaben der jeweiligen Tierschutzgesetze auf das 3R-Prinzip 
(Replacement, Reduction, Refinement), das 1959 von William Russell und Rex Burch 
entworfen wurde und seither einen großen Stellenwert in der tierexperimentellen 
Forschung einnimmt (BALLS 2020). Die 3 Grundprinzipien von Replacement 
(Vermeiden/Ersetzen), Reducement (Verringern) und Refinement 
(Verbessern/Verfeinern) sollen dafür sorgen, dass nur dann Tierversuche eingesetzt 
werden, wenn es zum einen keine alternativen Methoden zur Beantwortung der 
Hypothese/Fragestellung gibt und zum anderen die Anzahl sowie die Belastung der 
verwendeten Tiere während des Versuchs auf ein Minimum beschränkt werden. Diese 
Maßnahmen sind als integrativ zu verstehen und sollten bereits in der Planungsphase 
eines Tierversuches fest integriert werden. Es gilt, die bestmögliche wissenschaftliche 
Qualität und Validität sowie Replizierbarkeit der Resultate zu erreichen, ohne 
tierschutzrelevante Maßnahmen außer Acht zu lassen (DFG 2019). Dies wird vor allem 
dann bedeutsam, wenn tierschutzrelevante Belastungen (Schmerzen, Leiden, 
Schäden) die Versuchstiere so derart beeinflussen, dass Studienresultate in der Folge 
verändert und verzerrt werden könnten (POOL 1997; MOGIL 2017). Das 3R-Prinzip 
verfolgt somit nicht nur das Ziel, ethischen Anforderungen gerecht zu werden, sondern 
versucht auch die wissenschaftliche Qualität und Validität sicherzustellen. Es nimmt 
daher eine bedeutende Rolle bei der Formulierung der folgenden Empfehlungen ein. 
Anhand der vorliegenden Ergebnisse schlussfolgere ich, dass es zwei grundlegende 
Bereiche in Großtierstudien zu verbessern gilt. Diese umfassen: 
a) Die Studienplanung und das Studiendesign 
b) Die Dokumentation des Studienablaufs sowie der Studienresultate 
 
Beiden Bereichen ist dieselbe Gewichtung einzuräumen. Lange wurde sich vor allem 
auf die Verbesserung der Dokumentation konzentriert (bspw. durch die ARRIVE-
Leitlinien) und weniger auf die Aspekte einer verbesserten Studienplanung. Dieses 
Ungleichgewicht gilt es zukünftig hinsichtlich einer Verbesserung von Qualität und 





5.2.1 Empfehlungen für eine Verbesserung der Studienplanung und des 
Studiendesigns 
Die Studienplanung sowie das Studiendesign sollten sich stärker an 
humanmedizinischen Standards orientieren. Das Studiendesign sollte nicht 
nachträglich verändert werden (SENA et al. 2010). Es existieren bereits geeignete 
Software-Lösungen, die bei der Studienplanung sehr hilfreich sein können (PERCIE 
DU SERT et al. 2017). Als Beispiel sei hier die vom National Centre for the 
Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3R) 
bereitgestellte Freeware „Experimental Design Assistance“ (https://eda.nc3rs.org.uk) 
zu nennen. Zum anderen können Leitlinien, wie bspw. PREPARE (Planning Research 
and Experimental Procedures on Animals: Recommendations for Excellence) die 
Experimentatoren zusätzlich in der Planung der Versuche unterstützen. Diese 
PREPARE-Leitlinien entstanden analog zu den ARRIVE-Leitlinien, die sich jedoch auf 
die Verbesserung einer Studiendokumentation fokussieren (SMITH et al. 2018). Die 
PREPARE-Leitlinien werden fortlaufend überarbeitet und verbessert. Entscheidend ist 
das Mitwirken von Veterinärmedizinern und tierexperimentell versierten Personal an 
diesen Leitlinien, damit möglichst viele speziesindviduelle Belange berücksichtigt 
werden können. Dies unterstützt zusätzlich den schon durch weitere Leitlinien 
verbesserten Informationsaustausch zwischen Präklinik und Klinik (SMITH und 
LILLEY 2019). Die erwähnten Leitlinien von der Studienplanung bis zum Publizieren 
der erhobenen Daten leisten bei essentiellen Fragestellungen Hilfestellung und 
festigen das 3R-Prinzip. In der Frühphase der Studienplanung ist es essentiell, nicht 
nur die Studienhypothese klar zu formulieren, sondern auch das geeignete Tiermodell 
zu definieren, das zur Überprüfung der Hypothese herangezogen wird. Dabei sind 
folgende Fragestellungen zu beachten: Gibt es im jeweiligen Tiermodell Variablen in 
der Infarktentwicklung, die es zu berücksichtigen gilt? Welcher Endpunkt ist sinnvoll? 
Wie lange muss der Versuch andauern, um für den gewählten Endpunkt alle 
relevanten Effekte erfassen zu können? Wie lassen sich die Vorteile des Tiermodells 
effizient und sinnvoll nutzen? Für Großtiermodelle besonders relevant sind hierbei die 
volle Ausnutzung diagnostischer Möglichkeiten durch MRT und CT, oder die 
Möglichkeit einer realitätsnahen Applikation von Biomaterialien. Weiterhin wichtig ist, 
ob es Vordaten aus Pilotprojekten und/oder systematischen Reviews und 





sollte geklärt werden, welche Haltungsbedingungen und welches 
Hygienemanagement notwendig sind, um das Risiko von externen Stressoren und 
somit Verzerrungen durch Fehler in Haltung und Umgang mit den Tieren zu 
minimieren. Insbesondere stark variable Endpunkte wie bspw. das Verhalten können 
durch solche externen Faktoren stark beeinflusst werden und sind mit Bedacht zu 
wählen. 
Entscheidend in der Studienplanung konfirmatorisch angelegter Großtierversuche ist 
es, eine Kalkulation der erforderlichen Stichprobengröße und damit einhergehend der 
statistischen Power der geplanten Studie vorzunehmen. Es ist das für die jeweilige 
Fragestellung am besten geeignete Tiermodell auszuwählen, um valide 
Studienresultate generieren zu können (FESTING et al. 2002). Eine solche Planung 
erfordert jedoch eine valide Grunddatenlage. Gesichert werden kann dies durch die 
Recherche von Pilotprojekten sowie den Zugriff auf Ergebnisse explorativer 
Kleintierstudien, systematischen Reviews und Metaanalysen (FESTING et al. 2002; 
LANCASTER et al. 2004; MOHER et al. 2019). Konfirmatorische Studien können 
dabei insbesondere von einer breiten Datenlage aus vorherigen explorativen 
(Kleintier-)Studien profitieren. Ebenso ermöglichen gut umgesetzte systematische 
Reviews und Metaanalysen einen breiten Überblick über den aktuellen 
Forschungsstand. Diese erlauben beispielsweise eine gute Abschätzung der 
Effektstärke eines experimentellen Therapeutikums, wenn die Ergebnisse von damit 
bereits durchgeführten Experimenten analysiert werden. Langfristig sollten 
systematische Reviews und Metaanalysen daher besser in der präklinischen 
Forschung etabliert werden (SENA et al. 2014). Dies sichert nicht nur einen soliden 
Grundstock an Informationsquellen, sondern fördert auch die Bereitschaft der 
Publizierenden, so detailliert und qualitativ hochwertig wie möglich zu arbeiten und zu 
berichten. Kooperationen und ein interdisziplinärer Austausch in der Forschung 
zwischen Experimentatoren und Klinikern helfen, um insbesondere komplexe und 
schwierige Versuche besser unter Einbeziehung klinisch relevanter Punkte zu planen 
und durchzuführen. 
Die Gruppengröße sollte aus ethischen Erwägungen nur so groß wie nötig sein 
(Reducement). Finanzielle und organisatorische Faktoren bedingen allerdings ohnehin 
sehr häufig eine eher zu kleine Stichprobengröße, was die Aussagekraft der 





Befunde beitragen kann. Dies ist auch von ethischer Seite kritisch zu betrachten, da 
die entsprechenden Versuche dann ohne relevanten Erkenntnisgewinn durchgeführt 
wurden – dies ist also auch eine Frage des methodischen Refinement. 
Es ist zu bemerken, dass einige Endpunkte wie bspw. die Infarktgröße und die 
funktionelle Einschränkung nach einem Schlaganfall in Großtierversuchen eine 
größere Variabilität aufweisen als in Kleintierversuchen (BOLTZE et al. 2019). Dies 
limitiert die statistische Power dieser Studien durch einen Anstieg der 
Standardabweichung. Umso wichtiger wird also eine gezielte und sinnvolle Auswahl 
eines für die Fragestellung geeigneten Endpunktes und die Berücksichtigung 
potentieller Variablen des jeweiligen Tiermodells. 
Im Rahmen finanziell geförderter Langzeitversuche sollte ein ausreichendes Budget 
für Untersuchungen mit einem adäquaten Endpunkt und geeigneten 
Stichprobengrößen zur Verfügung stehen, da diese eine potentiell höhere 
Aussagekraft und Erfolgsrate mit sich bringen. Insbesondere schlaganfallspezifische, 
funktionelle Outcomes können in diesen gezielter untersucht werden. Somit kann das 
Bestreben der Humanmedizin, welches darin liegt, vor allem die Langzeitschäden 
durch den ischämischen Insult zu vermeiden, besser verfolgt werden (JOVIN et al. 
2015). Wichtig ist dabei, sich nicht von den üblichen Stichprobengrößen leiten zu 
lassen, sondern von den zur Erkennung einer klinisch realistischen 
Therapieeffektsstärke erforderlichen (10-20 %; MACLEOD at al. 2008).  
Die Auswahl der verwendeten Versuchstiere ist hier so gezielt wie möglich zu treffen. 
Ältere, morbide Tiere ermöglichen zwar einen medizinisch realistischeren Vergleich zu 
Schlaganfallpatienten aus der Humanmedizin, sind jedoch nur als Kleintiere mit 
realistischem Aufwand verfügbar. Zusätzlich steht diesem Vorteil ein erhöhtes 
Mortalitätsrisiko während des Versuchs gegenüber, welches es hinsichtlich eines 
Nutzen-Risiko-Faktors abzuwägen gilt.  
Das durch das STAIR-Komitee empfohlene Vorgehen, Resultate in einem weiteren 
Labor und durch ein weiteres Tiermodell zu verifizieren, kann durch die Kombination 
von Kleintier- und anschließenden Großtierversuchen gut erreicht werden. Je nach 
Untersuchungsgegenstand können hier die Kleintierstudien notwendige Vordaten für 
bspw. Stichprobenkalkulationen in den anschließenden Großtiermodellen liefern.  
Zusätzlich zu diesen Empfehlungen ist es laut WODARSKI et al. (2016) ratsam, mehr 





Ausbildung insgesamt zu verbessern. Ein solcher Zugewinn an Kompetenz und 
personellen Kapazitäten erleichtert nicht nur eine qualifiziertere Studienplanung, 
sondern auch einen reibungsarmen Versuchsablauf. Weiterhin sind somit auch 
Protokolle zur Randomisierung, verdeckten Versuchsgruppenzuteilung und der 
verblindeten Auswertung der Studienergebnisse wesentlich einfacher umzusetzen.  
 
5.2.2 Empfehlungen zur Erhöhung der Studientransparenz  
Die Erhöhung der Studientransparenz bedingt eine Verbesserung der Dokumentation 
von Studienablauf sowie -resultaten und fördert den Informationsaustausch zwischen 
Experimentatoren und Klinikern. Eine ungehinderte Interpretation, Vergleichbarkeit 
und Reproduzierbarkeit muss für jeden Versuch gegeben sein (MACLEOD et al. 
2008). Dies ist natürlich nur dann möglich, wenn zum einen sauber dokumentiert, 
jedoch auch sauber publiziert wird, denn insbesondere Reportingbias, die durch die 
fehlende Veröffentlichung von negativen oder neutralen Ergebnissen aus den 
Tierversuchen entstehen, sorgen dafür, dass die Effektivität von in der Präklinik 
getesteten Therapie- und/oder diagnostischen Methoden schnell überschätzt wird 
(SENA et al. 2010). Systematische Reviews und Metaanalysen können demzufolge 
nur dann einen validen Mehrwert liefern, wenn sie alle relevanten Informationen und 
Resultate aus vergangenen Studien mit in deren Analyse einfließen lassen können, 
wozu auch negative oder neutrale Resultate zählen. Hier liegt die Verantwortung nicht 
nur bei den Publizierenden, sondern auch bei den Fachzeitschriften (MINNERUP et 
al. 2010). 
Ziel in der Verbesserung der Dokumentation in der präklinischen Forschung sollte eine 
Annäherung an die humanmedizinischen Standards sein. Als adäquate Richtschnur 
sind hier wieder die ARRIVE(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments)-
Leitlinien zu nennen, die sich angelehnt an die humanmedizinischen 
CONSORT(Consolidated Standards of Reporting Trials)-Richtlinien entwickelt haben 
und klare Vorgaben bezüglich einer transparenten Studiendokumentation machen 
(KILKENNY et al. 2010). In einer Studie von BAKER et al. (2014) wurde jedoch 
gezeigt, dass die Dokumentation präklinischer Tierversuche, und insbesondere 
solcher mit neurologischen Fragestellungen, noch nicht nachhaltig verbessert werden 





Randomisierung und verdeckte Versuchsgruppenzuteilung zu 86-87 % nicht erwähnt 
und Vorgaben der ARRIVE-Leitlinien nicht beachtet. Diese Resultate stützen die 
Forderungen weiterer Stimmen, die eine zwingende Implementierung der ARRIVE-
Leitlinien in der präklinischen Forschung fordern (LANDIS et al. 2012; BAKER und 
AMOR 2012). 
Einheitliche Standards, Studiendesigns und Dokumentationen des Studienablaufs und 
der -resultate ermöglichen es, sowohl in der Präklinik als auch in der Klinik auf einer 
qualitativ vergleichbaren Ebene und einem ähnlich hohen Niveau zu arbeiten und 
somit die Translation von Präklinik in die Klinik zu verbessern (CUI et al. 2019). Dies 
fördert und vereinfacht den Austausch zwischen Experimentatoren und Klinikern und 
schafft ein engeres Netzwerk zwischen diesen Bereichen: „From bench to bedside“ 
(DIRNAGL 2006; IOANNIDIS et al. 2016). 
Zur Erhöhung der Transparenz sollten auch Details zur verwendeten Tierart, zum 
Modell und auch den Haltungs- und Pflegebedingungen angegeben werden, nicht 
zuletzt, um den Versuch replizierbar zu machen (FESTING und ALTMANN 2002). Eine 
Übersicht der für eine gute Transparenz essentiellen Informationen, ausgerichtet auf 





















Tabelle 9. Übersicht der relevantesten tierbezogenen Informationen (ausgelegt auf 
Großtiermodelle), die in der Studiendokumentation angegeben werden sollten 
(modifiziert nach FESTING und ALTMANN 2002).  




Alter   
Gewicht  
Komorbidität ja/nein – welche? 
Mikrobiologischer Status hier relevant: parasitologisches 
Hygienemanagement  
Informationen zur Haltung Zusatzinformation 
Art des Transports zum Labor inkl. Dauer der Akklimatisierungsperiode 
Boxen/Käfiggröße inkl. Angabe zur Einzel- oder 
Gruppenhaltung, wenn Einzelhaltung: 
Kontakt zu anderen Tieren (bspw. 
akustisch) möglich? Angaben zur 
Belüftung, Raumtemperatur, Tag-/Nacht-
Rhythmen, Lichtintensität, Einstreu, 
Frequenz der Boxen-/Käfigsäuberung, 
zusätzliche Käfig-/Boxeneinrichtung 
(„environmental enrichment“) 
Fütterung Art des Futters, Menge, 
Fütterungsfrequenz (ad libitum versus 
restriktiv), Fütterung alleine oder in der 
Gruppe, Sonderdiäten, Wasser ad libitum  




 Ausblick  
Großtiermodelle werden in der präklinischen Schlaganfallforschung aufgrund ihrer 
essentiellen Vorteile auch in Zukunft ein wichtiger Bestandteil sein (TURNER et al. 
2011). Daher ist es wichtig, deren methodische Qualität konsequent zu sichern und zu 
verbessern, um den Anforderungen einer Evidenz-basierten Medizin gerecht zu 
werden. Diese Qualitätsanalyse bisheriger Großtierstudien konnte diesbezüglich noch 
keinen zufriedenstellenden Standard feststellen, jedoch bestehen durchaus eine 
Vielzahl positiver Ansätze und Entwicklungen und damit, zumindest im Moment, eine 
kontinuierliche Verbesserung. Mit der Einhaltung entsprechender Leitlinien und einer 
nachhaltigen Verbesserung der Studienplanung sowie des Studiendesigns wird es 
möglich sein, die Qualität der Versuche deutlich zu steigern und die Chance auf 





Resultate und die daraus folgenden Empfehlungen dieser Untersuchungen spiegeln 
somit auch die Ergebnisse aus den vorherigen Kleintierstudienanalysen in diesem 
Feld wider (IOANNIDIS et al. 2016). Diese Entwicklung ist als positiv zu betrachten 
und sollte in Zukunft weiterverfolgt und vorangetrieben werden, um eine erfolgreiche 
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Der ischämische Schlaganfall, der durch eine akut auftretende Durchblutungsstörung 
des Gehirns zu einem plötzlichen Verschluss eines zerebrovaskulären Gefäßes und 
somit zu einer massiven und oft lebensgefährlichen Minderung der zerebralen 
Blutversorgung führt, zählt zu den dritthäufigsten Todesursachen beim Menschen in 
den Industrieländern der Erde. Da die verfügbaren Therapieverfahren bisher 
erheblichen Limitationen unterliegen und nicht für alle Patienten gleichermaßen 
geeignet sind, ist eine kontinuierliche Forschung an neuen Therapieverfahren sowie 
die Weiterentwicklung der bisher verfügbaren Behandlungsmethoden unabdingbar. 
Der Erfolg dieser Arbeiten ist von der Übertragbarkeit von Ergebnissen aus 
präklinischen Testverfahren in die Klinik abhängig. In der Vergangenheit konnten sich 
beispielsGweise zahlreiche Medikamente, insbesondere die sogenannten 
Neuroprotektiva, trotz hervorragender präklinischer Ergebnisse nicht in der Klinik 
behaupten.  
 
Ziele der Untersuchungen  
Zahlreiche Untersuchungen, die die methodische Qualität tierexperimenteller 
Kleintierstudien evaluierten, deckten dabei signifikante Mängel und potentielle Gründe 
für den Misserfolg der Translation auf. Mit der zunehmenden Bedeutung von 
Großtierversuchen in im Forschungsfeld steigt die Notwendigkeit, auch diese Studien 
hinsichtlich ihrer methodischen Qualität zu überprüfen. Dies bildet den Schwerpunkt 
dieser Dissertation. 
Die vorliegende Dissertation überprüft anhand eines an speziellen 
schlaganfallspezifischen Leitlinien und Vorgaben angelehnten Qualitätsscores die 








Material und Methoden 
Anhand einer systematischen Literaturrecherche nach den Vorgaben der PRISMA-
Leitlinien wurden von 1990-2019 publizierte präklinische Großtierstudien (n=208) 
identifiziert und analysiert. Der Qualitätsscore umfasste essentielle methodische 
Qualitätsmerkmale. Korrelationen der Studienqualität mit externen Faktoren wie der 
Tierart, dem Untersuchungsgegenstand, der Region, dem Einflussfaktor der 
publizierenden Zeitschrift sowie dem Erscheinen schlaganfallspezifischer Leitlinien 
(STAIR) wurden ebenfalls evaluiert. Gruppenvergleiche von jeweils 2 Gruppen wurden 
mit dem Wilcoxon-Rangsummentest für nicht-parametrische Daten überprüft, für 
Gruppenvergleiche von mehr als 2 Gruppen wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet. 
Im Falle einer statistischen Signifikanz wurde diese mittels Dunn-Bonferroni post-hoc-
Korrektur verifiziert. 
Die Korrelation zwischen der Studienqualität und dem Einflussfaktor wurde mit dem 
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman untersucht. Der Vergleich der 
tierarztspezifischen Gruppengrößen wurde mittels ANOVA untersucht, gefolgt von 
einer Dunn-Bonferroni post-hoc-Korrektur. 
 
Ergebnisse  
Die Untersuchungen kamen zu dem Schluss, dass die methodische Qualität der 
bisherigen Großtierversuche als noch nicht optimal einzustufen ist. Studien wiesen 
insbesondere in methodischen Kriterien wie der Randomisierung, verdeckten 
Versuchsgruppenzuteilung, verblindeten Auswertung, primärer Endpunkte, der 
Effektstärkenberechnung, vorab erfolgten Stichprobenkalkulationen, Festlegung der 
Ein- und Ausschlusskriterien vor Versuchsbeginn, der Verifizierung der 
Infarktinduktion, der Dokumentation individueller Datenpunkte sowie einer 




Aufbauend auf den Analyseergebnissen wurden Empfehlungen für die translationale 
Schlaganfallforschung mit Großtieren erarbeitet. Diese sollen insbesondere zur 
Verbesserung der Studienplanung sowie des Studiendesigns, zu einer Erhöhung der 
Studientransparenz sowie zu einer kontinuierlichen, positiven Entwicklung der 
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Introduction 
Ischemic stroke, which is based on a sudden occlusion of a cerebral artery is 
characterized by a massive and often life-threatening reduction of cerebral blood 
supply. Being frequent, ischemic stroke accounts for one in three deaths in the 
industrialized nations. The complex pathophysiology an acute stroke and the lack of 
broadly applicable treatment options requires continuous research for novel and 
refinement of available treatment methods. The success of this work decisively 
depends on result transferability from preclinical test procedures to clinically available 
treatments. 
 
Aim of the study  
In the past, numerous drugs, predominantly neuroprotectants, did not show clinical 
efficacy despite excellent results in preclinical studies. Post-hoc analyses revealed 
methodological quality issues in most small animal studies that are believed to be 
responsible for the translational failure. Since large animal experiments become 
increasingly important in translational stroke research, the need to review these studies 
regarding their methodological quality became apparent. This dissertation addresses 
this point. The methodological quality and validity of large animal experiments in 
translational stroke research was evaluated by using a quality score. This score was 
based on stroke-specific guidelines and recommendations for high-quality research. 
  
Material and Methods  
Based on a systematic literature search according to the PRISMA guidelines, 
preclinical large animal studies published from 1990-2019 (n=208) were identified and 
analyzed. The quality score comprised essential methodological features.  
Correlations of study quality with external factors such as species, type of intervention, 
region, journal`s impact factor as well as the implementation of stroke specific 
guidelines in the past (STAIR) were also evaluated. Group comparisons of 2 groups 





Kruskal-Wallis was used for group comparisons of more than 2 groups. Statistical 
significance was verified using Dunn-Bonferroni post-hoc correction. The correlation 
between study quality and impact factor was examined using Spearman correlation 
coefficient. Comparison of individual group sizes was investigated using ANOVA, 
followed by a Dunn-Bonferroni post-hoc correction. 
 
Results 
The methodological quality of the previous large animal experiments was found 
mediocre with, among others, shortcomings identified  in methodological criteria such 
as blinding and randomization, definition of primary endpoints, effect size estimation 
and a priori sample size calculation,  determination and application of preset inclusion 
and exclusion criteria, verification of infarct induction, documentation of individual data 




In summary, resulting recommendations made below are based on these shortages 
and are intended to improve study planning and design, and to increase study 
transparency. Furthermore these recommendations are intended to impact positively 
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9.1 Suchmaske der systematischen Literaturrecherche 
Datenbanken: 
1. „Medline“ (Ovid, Wolters-Kluwer)  
2. „Science Citation Index“ (Web of Science, Clarivate Analytics) 
 
Suchzeitraum:  
• 17. Juni 2016 bis zum 09. August 2019. 
9.1.1 Suchmaske „Medline“ (Ovid, Wolters-Kluwer) 
Initiale Suche: 26. September 2017 
Suchupdate: 9. August 2020 
 
Legende: 
/ = MeSH term 
Exp = explode Mesh term 
* = truncation 
? = 0 or 1 character 
.ti,ab,kf. = title, abstract, keyword heading word 
.ti. = title 
.la. = Language 
.pt. = publication type 
.yr. = publication year 
adjn = terms within n words in any order 
“ = same as  
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2 catarrhini/ 83 “ 
3 exp cercopithecidae/ 119894 “ 
4 hominidae/ 7927 “ 
5 gorilla gorilla/ 1906 “ 
6 pan paniscus/ 491 “ 
7 pan troglodytes/ 9285 “ 








10 exp platyrrhini/ 13801 “ 
11 exp tarsii/ 68 “ 
12 exp swine/ 207411 “ 
13 exp sheep/ 116166 “ 
14 cats/ 139800 “ 
15 dogs/ 326614 “ 
16 rabbits/ 345535 “ 
17 exp goats/ 29988 “ 
18 horses/ 66412 “ 
19 cattle/ 337435 “ 
20 ferrets/ 5659 “ 
21 guinea pigs/ 145937 “ 
22 (large animal* or large 
mammal* or baboon* 
or beagle* or bovine* 
or cat or cats or kitten* 
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or dog or dogs or 
equine* or feline* or 
goat* or gyrencephalic 
or hare or horse* or 
macaca* or macaque* 
or marmoset* or 
monkey* or papio* or 
primate* or NHP or 
ovine* or pig or pigs or 
piglet* or porcine* or 




23 (Alouattinae or 
Alouatta? or Aotidae 
or Aotinae or Aotus or 
Atelidae or Atelinae or 
Barbary Ape? or Black 
Ape? or Bonobo? or 
Cacajao? or calliceb* 




Cebidae or Cebinae or 
Cebus or Cebuella? or 











Colobinae or Colobus 
or Douroucouli or 
Erythrocebus or 
Gelada? or Gibbon? or 
Hamadrya? or 
Hapale? or Hylobat? 







or Pan Paniscus or 
Pan Troglodytes or 
Pongidae or Pongo? 
or Presbyti? or 
Pygathri* or 
Platyrrhin* or 
Tamarin? or Saguinus 
or Saimir* or 
Siamang? or 
Pitheciidae or 
Pitheciin* or Pithecin* 
or Pithecia? or 
Tarsier? or Tarsii* or 
Tarsius or 
Theropithec*).ti,ab,kf. 
24 or/1-23 1942394  
25 
















28 exp Brain Ischemia/ 99036 “ 
29 exp Carotid Artery 
Diseases/ 45118 
“ 
30 Infarction, Anterior 
Cerebral Artery/ 231 
“ 
31 Infarction, Middle 
























38 Cerebral Arterial 
Diseases/ 2645 
“ 
39 ((Brain adj3 infarct*) or 
(brain adj3 isch?emi*) 
or (Cereb* adj3 
infarct*) or (cereb* 
adj3 isch?emi*) or 
isch?emic neuronal 
injur* or isch?emic 
stroke? or lacunar 
stroke* or lacunar 
isch?emi* or lacunar 
infarct* or 
thromb?embolic 






40 or/27-39 267552  
41 




42 (comment or editorial 




43 41 not 42 8122 “ 
44 ((systematic adj3 
review) or (systematic 







45 meta-analysis.pt. 87097 “ 
46 44 or 45 130434 “ 
47 



















49 limit 48 to yr="1990 -
Current" 5261 
from 1990 to 
current 
50 remove duplicates 







# Schlagwort Resultate Vermerk 
1 (large animal* or 
large mammal* or 
baboon* or beagle* 
or bovine* or cat or 
cats or kitten* or 
canine* or cattle* or 
cavy or cavia or cow 
or cows or 
cynomolgus or dog or 
dogs or equine* or 
feline* or goat* or 
gyrencephalic or hare 
or horse* or macaca* 
or macaque* or 
marmoset* or 
monkey* or papio* or 
primate* or NHP or 
ovine* or pig or pigs 
or piglet* or porcine* 





2 (Alouattinae or 
Alouatta? or Aotidae 
or Aotinae or Aotus or 
Atelidae or Atelinae 
or Barbary Ape? or 
Black Ape? or 
Bonobo? or 











Cebidae or Cebinae 
or Cebus or 
Cebuella? or 





Colobinae or Colobus 
or Douroucouli or 
Erythrocebus or 
Gelada? or Gibbon? 
or Hamadrya? or 
Hapale? or Hylobat? 







Talapoin? or Pan 
Paniscus or Pan 
Troglodytes or 
Pongidae or Pongo? 




Saguinus or Saimir* 
or Siamang? or 
Pitheciidae or 
Pitheciin* or Pithecin* 
or Pithecia? or 
Tarsier? or Tarsii* or 
Tarsius or 
Theropithec*).ti,ab,kf. 
3 1 or 2 79352 “ 
4 (eng or ger).la. 3302652 Language english or german 
5 




6 ((Brain adj3 infarct*) 





isch?emi*) or (Cereb* 




injur* or isch?emic 
stroke? or lacunar 
stroke* or lacunar 
isch?emi* or lacunar 
infarct* or 
thromb?embolic 




5 and 6 204 
Large animals 
AND disease AND 
English/german 
8 (comment or editorial 
or review).pt. 189840 
Exclusion of 
publication types 
9 7 not 8 196 “ 







Syst. Reviews OR 
Meta-Analyses 
11 meta-analysis.pt. 199 “ 
12 10 or 11 28723 “ 
13 
7 and 12 2 
Large animals, 





9 or 13 196 
Large animals, 




limit 14 to yr="1990 -
Current" 192 
From  1990 to 




# Schlagwort Resultate 
1 haplorhini/ 46457 
2 catarrhini/ 89 
3 exp cercopithecidae/ 120301 
4 hominidae/ 7994 





6 pan paniscus/ 524 
7 pan troglodytes/ 9253 
8 exp pongo/ 1245 
9 exp hylobatidae/ 936 
10 exp platyrrhini/ 13635 
11 exp tarsii/ 75 
12 exp swine/ 213026 
13 exp sheep/ 116366 
14 cats/ 133779 
15 dogs/ 321733 
16 rabbits/ 336349 
17 exp goats/ 30529 
18 horses/ 67515 
19 cattle/ 340856 
20 ferrets/ 5603 
21 guinea pigs/ 138975 
22 
(large animal* or 
large mammal* or 
baboon* or beagle* 
or bovine* or cat or 
cats or kitten* or 
canine* or cattle* or 
cavy or cavia or cow 
or cows or 
cynomolgus or dog or 
dogs or equine* or 
feline* or goat* or 
gyrencephalic or hare 
or horse* or macaca* 
or macaque* or 
marmoset* or 
monkey* or papio* or 
primate* or NHP or 
ovine* or pig or pigs 
or piglet* or porcine* 





Alouatta? or Aotidae 
or Aotinae or Aotus or 
Atelidae or Atelinae 
or Barbary Ape? or 
Black Ape? or 
Bonobo? or 
Cacajao? or calliceb* 









Cebidae or Cebinae 
or Cebus or 
Cebuella? or 





Colobinae or Colobus 
or Douroucouli or 
Erythrocebus or 
Gelada? or Gibbon? 
or Hamadrya? or 
Hapale? or Hylobat? 







Talapoin? or Pan 
Paniscus or Pan 
Troglodytes or 
Pongidae or Pongo? 




Saguinus or Saimir* 
or Siamang? or 
Pitheciidae or 
Pitheciin* or Pithecin* 
or Pithecia? or 
Tarsier? or Tarsii* or 
Tarsius or 
Theropithec*).ti,ab,kf. 
24 or/1-23 1934189 
25 (eng or ger).la. 22255595 
26 24 and 25 1743154 
27 Cerebrovascular Disorders/ 45849 
28 exp Brain Ischemia/ 102828 
29 exp Carotid Artery Diseases/ 45950 
30 Infarction, Anterior Cerebral Artery/ 244 





32 Infarction, Posterior Cerebral Artery/ 267 
33 Moyamoya Disease/ 3025 






36 exp Stroke/ 124146 
37 Vasospasm, Intracranial/ 3050 
38 Cerebral Arterial Diseases/ 2590 
39 
((Brain adj3 infarct*) 
or (brain adj3 
isch?emi*) or (Cereb* 




injur* or isch?emic 
stroke? or lacunar 
stroke* or lacunar 
isch?emi* or lacunar 
infarct* or 
thromb?embolic 




40 or/27-39 279133 
41 26 and 40 8688 
42 (comment or editorial or review).pt. 3380708 









45 meta-analysis.pt. 103549 
46 44 or 45 160432 
47 41 and 46 28 
48 43 or 47 8038 
49 limit 48 to yr="2017-Current" 328 






# Schlagwort Resultate 
1 
(large animal* or large 
mammal* or baboon* or 
beagle* or bovine* or cat or 
cats or kitten* or canine* or 
cattle* or cavy or cavia or 
cow or cows or 
cynomolgus or dog or dogs 
or equine* or feline* or 
goat* or gyrencephalic or 
hare or horse* or macaca* 
or macaque* or marmoset* 
or monkey* or papio* or 
primate* or NHP or ovine* 
or pig or pigs or piglet* or 
porcine* or rabbit* or 
sheep* or swine*).ti,ab,kf. 
86417 
2 
(Alouattinae or Alouatta? 
or Aotidae or Aotinae or 
Aotus or Atelidae or 
Atelinae or Barbary Ape? 
or Black Ape? or Bonobo? 
or Cacajao? or calliceb* or 
Callimico* or Callithrix or 
Callitrichinae or 
Catarrhina? or Cebidae or 
Cebinae or Cebus or 
Cebuella? or Celebes* 
ape? or Cercocebus or 
Cercopithec* or 
Chimpanzee? or 
Chiropote? or Colobinae or 
Colobus or Douroucouli or 
Erythrocebus or Gelada? 
or Gibbon? or Hamadrya? 
or Hapale? or Hylobat? or 
Langur? or Leontideus or 
Leontopithecus or 
Lophocebus or 
Mangabey? or Mandrillus 
or Miopithecus Talapoin? 
or Pan Paniscus or Pan 
Troglodytes or Pongidae or 
Pongo? or Presbyti? or 
Pygathri* or Platyrrhin* or 
Tamarin? or Saguinus or 
Saimir* or Siamang? or 
Pitheciidae or Pitheciin* or 






Tarsier? or Tarsii* or 
Tarsius or 
Theropithec*).ti,ab,kf. 
3 1 or 2 87169 
4 (eng or ger).la. 3912948 
5 3 and 4 86620 
6 
((Brain adj3 infarct*) or 
(brain adj3 isch?emi*) or 
(Cereb* adj3 infarct*) or 
(cereb* adj3 isch?emi*) or 
isch?emic neuronal injur* 
or isch?emic stroke? or 
lacunar stroke* or lacunar 
isch?emi* or lacunar 
infarct* or thromb?embolic 
stroke* or thromb? embolic 
stroke*).ti,ab,kf. 
14156 
7 5 and 6 231 
8 (comment or editorial or review).pt. 272668 
9 7 not 8 216 
10 
((systematic adj3 review) 
or (systematic adj3 
overview) or meta-analy* 
or metaanaly*).ti. 
36274 
11 meta-analysis.pt. 40 
12 10 or 11 36284 
13 7 and 12 3 
14 9 or 13 217 


















9.1.2 „Science Citation Index“ (Web of Science, Clarivate Analytics) 
Initiale Suche: 26. September 2017 
Suchupdate: 9. August 2020 
 
Legende: 
TS=Topic: search in: Title, Abstract, Author Keywords, Keywords Plus® 
near/3 = terms within 3 words in any order 
* = Truncation 
$ = Wildcard: 1 or 0 character 
 
 
Reihe Resultat  
# 12 4237 #11 OR #10  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 11 4016 #8 OR #7  





















OTHER TOPICS OR 
EMERGENCY MEDICINE 













# 10 4105 #8 OR #7  































RESEARCH METHODS )  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 9 5042 #8 OR #7  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 8 11 ((#6 and ti=(systematic or 
metaanaly* or metanaly* 





# 7 5031 (#5) AND LANGUAGE: 





Refined by: [excluding] 
DOCUMENT TYPES: ( 
DISCUSSION OR 
REVIEW OR EDITORIAL 
MATERIAL OR REPRINT 
OR NOTE OR NEWS 
ITEM )  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 6 5534 (#5) AND LANGUAGE: 
(English OR German)  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 5 5601 #4 AND #3  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 4 124271 ts=((Brain near/3 infarct*) 
or (brain near/3 isch$emi*) 
or (Cereb* near/3 infarct*) 
or (cereb* near/3 
isch$emi*) or “isch$emic 
neuronal injur*” or 
“isch$emic stroke$” or 
“lacunar stroke$” or 
“lacunar isch$emi*” or 
“lacunar infarct*” or 
“thromb$embolic stroke$” 




# 3   1388509  #2 OR #1  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 2 34945 ts=(Alouattinae or 
Alouatta$ or Aotidae or 
Aotinae or Aotus or 
Atelidae or Atelinae or 
“Barbary Ape*” or “Black 
Ape*” or Bonobo$ or 
Cacajao$ or calliceb* or 
Callimico* or Callithrix or 
Callitrichinae or 
Catarrhina$ or Cebidae or 
Cebinae or Cebus or 
Cebuella$ or “Celebes* 







Chiropote$ or Colobinae 
or Colobus or Douroucouli 
or Erythrocebus or 
Gelada$ or Gibbon$ or 
Hamadrya$ or Hapale$ or 




Mangabey$ or Mandrillus 
or “Miopithecus Talapoin*” 
or “Pan Paniscus” or “Pan 
Troglodytes” or Pongidae 
or Pongo$ or Presbyti$ or 
Pygathri* or Platyrrhin* or 
Tamarin$ or Saguinus or 
Saimir* or Siamang$ or 
Pitheciidae or Pitheciin* or 
Pithecin* or Pithecia$ or 
Tarsier$ or Tarsii* or 
Tarsius or Theropithec*)  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=1990-2017 
# 1 1376019  ts=(“large animal*” or 
“large mammal*” or 
baboon* or beagle* or 
bovine* or cat or cats or 
kitten* or canine* or cattle* 
or cavy or cavia or cow or 
cows or cynomolgus or 
dog or dogs or equine* or 
feline* or goat* or 
gyrencephalic or hare or 
horse* or macaca* or 
macaque* or marmoset* 
or monkey* or papio* or 
primate* or NHP or ovine* 
or pig or pigs or piglet* or 
porcine* or rabbit* or 





# 12 380 #11 OR #10  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 



























OTHER TOPICS OR 
EMERGENCY MEDICINE 




PATHOLOGY )  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 10 347 #8 OR #7  





























SURGERY OR CRITICAL 





OR NEUROSCIENCES )  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 9      432 #8 OR #7  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 8 6 (((#6 and ti=(systematic or 
metaanaly* or metanaly* 





# 7 426 (#5) AND LANGUAGE: 
(English OR German)  
Refined by: [excluding] 
DOCUMENT TYPES: ( 
EDITORIAL MATERIAL 
OR REVIEW )  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 6       478 (#5) AND LANGUAGE: 
(English OR German)  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 5      479 #4 AND #3  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 4 23985 ts=((Brain near/3 infarct*) 
or (brain near/3 isch*emi*) 
or (Cereb* near/3 infarct*) 
or (cereb* near/3 
isch*emi*) or “isch*emic 
neuronal injur*” or 





“lacunar stroke*” or 
“lacunar isch*emi*” or 
“lacunar infarct*” or 
“thromb*embolic stroke*” 




# 3 152657  #2 OR #1  
Indexes=SCI-EXPANDED 
Timespan=2017-2019 
# 2 4014 ts=(Alouattinae or 
Alouatta$ or Aotidae or 
Aotinae or Aotus or 
Atelidae or Atelinae or 
“Barbary Ape*” or “Black 
Ape*” or Bonobo$ or 
Cacajao$ or calliceb* or 
Callimico* or Callithrix or 
Callitrichinae or 
Catarrhina$ or Cebidae or 
Cebinae or Cebus or 
Cebuella$ or “Celebes* 
ape*” or Cercocebus or 
Cercopithec* or 
Chimpanzee$ or 
Chiropote$ or Colobinae 
or Colobus or Douroucouli 
or Erythrocebus or 
Gelada$ or Gibbon$ or 
Hamadrya$ or Hapale$ or 




Mangabey$ or Mandrillus 
or “Miopithecus Talapoin*” 
or “Pan Paniscus” or “Pan 
Troglodytes” or Pongidae 
or Pongo$ or Presbyti$ or 
Pygathri* or Platyrrhin* or 
Tamarin$ or Saguinus or 
Saimir* or Siamang$ or 
Pitheciidae or Pitheciin* or 
Pithecin* or Pithecia$ or 
Tarsier$ or Tarsii* or 







# 1 151121 ts=(“large animal*” or 
“large mammal*” or 
baboon* or beagle* or 
bovine* or cat or cats or 
kitten* or canine* or cattle* 
or cavy or cavia or cow or 
cows or cynomolgus or 
dog or dogs or equine* or 
feline* or goat* or 
gyrencephalic or hare or 
horse* or macaca* or 
macaque* or marmoset* 
or monkey* or papio* or 
primate* or NHP or ovine* 
or pig or pigs or piglet* or 
porcine* or rabbit* or 
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